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1. OZET

Nigella sativa L. tohumlarinin ¢ogul direngli klinik izolatlar iizerinde

antimikrobiyal etkisinin arastirilmasi

Mevcut antibiyotiklere karst gelisen direng ciddi bir saglik sorunu haline
gelmistir. Bu nedenle son yillarda arastirmacilar direngli izolatlar {izerinde etkili
alternatif antimikrobiyal ajanlar aramaya baglamislardir. Antibakteriyal, antifungal,
antiviral ve antihelmintik 6zellikleri nedeni ile ¢esitli bitkiler diinyada ve iilkemizde
kullanilmaktadir. Nigella sativa L. tohumlar1 (Corek otu) da bu 6zellikleri nedeniyle pek
¢ok aragtirmaya konu olmustur.

Bu calismada, Nigella sativa L. tohumlarindan soxhlet yontemi ile metanol,
aseton, etil asetat, kloroform ve hekzan ekstraktlar1 hazirlandi. Ekstraktlarin metisiline
direngli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direngli Enterococcus faecium
(VRE), c¢ogul direngli Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa,
genislemis  spektrumlu betalaktamaz (GSBL) pozitif Klebsiella pneumoniae,
trimetoprim/sulfametoksazole  (SXT) direngli ~ Stenotrophomonas  maltophilia,
Sphingomonas paucimobilis, Serratia marcescens, Candida albicans, Candida
parapsilosis ve Candida glabrata klinik izolatlarina karsi antimikrobiyal aktivitesi disk
difiizyon yontemi ve s1vi mikrodillisyon yontemi ile belirlendi.

En az bir ekstraktin disk difiizyon yontemi ile metisilin direngli S. aureus
(MRSA) izolatlarinin onuna (%2100), S. paucimobilis’ in yedisine (%2100), S.
maltophilia’ nin onuna (%100), C. albicans’ in dordiine (%100), C. parapsilosis’ in
dordiine (%100), C. glabrata’ nin ikisine (%100), A. baumannii’ nin tgiline (%25),
P.aeruginosa’ nin tigiine (%30) ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif
K. pneumoniae izolatlarinin birine (%10) karsi aktivite gosterdigi belirlendi. Bu
izolatlarin minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri sivi mikrodiliisyon
yontemi ile belirlendi. MIK en diisiik 0.1 mg/mL deger ile S. paucimobilis’ e ve en
yiiksek > 100 mg/mL ile S. maltophilia ve A. baumannii’ de tespit edildi.

Vankomisine direngli E. faecium (VRE), S. marcencens izolatlarinin tamami, A.
baumannii, P. aeruginosa ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif K.
pneumoniae izolatlarin biiyiikk bir kismina karsi ekstraktlarin higbirinin aktivite

gostermedigi belirlendi.



Anahtar Sézciik: Antimikrobiyal ajanlar, Cogul direngli bakteri, Ham ekstrakt,

Nigella sativa L., Disk difiizyon, Sivi mikrodiliisyon



2. SUMMARY

Investigation of the antimicrobial effects of Nigella sativa L. seeds on the

multiple resistant clinical isolates

The resistance developed against existing antibiotics has become a serious health
problem. Therefore, researchers have recently become to search for effective alternative
antimicrobial agents against resistance strains. Throughout the history, various plants
due to their antibacterial, antifungal, antiviral, and anthelmintic properties have been
used as antimicrobials around the world and in our country. Having these features

Nigella sativa L. seeds (black cumin), has been the subject for many studies.

In this study, methanol, acetone, ethyl acetate, chloroform and hexane extracts of
Nigella sativa L. seeds were prepared by soxhlet method. The antimicrobial activity of
extracts against clinical isolates of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA),
vancomycin resistant Enterococcus faecium (VRE), multidrug resistant Acinetobacter
baumannii, and Pseudomonas aeruginosa, ESBL positive Klebsiella pneumoniae,
trimetoprim/sulfametoksazol ~ (SXT), resistant  Stenotrophomonas maltophilia,
Sphingomonas paucimobilis, Serratia marcescens, Candida albicans, Candida
parapsilosis, and Candida glabrata were determined using disk diffusion and broth

microdilution methods.

At least one extract showed activity against ten (%2100) methicillin resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), seven (%100) S. paucimobilis, ten (%2100) S.
maltophilia, four (%100) C. albicans, four (%100) C. parapsilosis, and two (%2100) C.
glabrata, three (%25) A. baumannii, three (%30) P. aeruginosa, one (%10) extended-
spectrum beta lactamase (ESBL) positive K. pneumoniae were determined by disk
diffusion method. Minimal inhibitory concentrations of these isolates were determined
using broth dilution method. The lowest minimal inhibitory concentration (MIC) value
was 0.1 mg/ mL for S. paucimobilis, and the highest value of > 100 mg/ mL for S.
maltophilia and A. baumannii, respectively.

None of the extracts showed inhibitory activity against vancomycin resistant
(VRE) E. faecium and S. marcencens isolates tested, and against a large number of A.



baumannii, P. aeruginosa, and extended-spectrum beta lactamase (ESBL) positive K.

pneumonia isolates.

Key Words: Antimicrobial agents, Multidrug resistant bacteria, Crude extract,

Nigella sativa L., Disk diffusion method, Broth microdilution



3. GIRIS VE AMAC

Bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda kullanilan antibiyotiklere karsi
gosterilen direng 21. yiizyilda biiylik bir kiiresel saglik sorunu haline gelmistir.
Bakteriler tarih boyunca gelistirilen farkli siniflardan antibiyotiklerin tiimiine direng
gelistirmiglerdir. Son zamanlarda yeni diren¢ mekanizmalarinin ortaya ¢ikmasi ile farkl
smiftan antibiyotiklere direngli "stipermikroplar" olarak adlandirilan ¢ogul direncli
bakteriler biiyiik bir tehlike olusturmaktadir (1). Mevcut antibiyotiklerin hastalarda ve
gida endiistrisinde gelisiglizel ve uygunsuz kullanimi, uzamis hastanede yatis siiresi ve
enfeksiyona karsi koruyucu onlemlerin yetersiz uygulanmasi antibiyotik direncinin
baslica nedenleridir (1, 2). Mevcut antimikrobiyal ajanlara Kkarsi direngli bakteri
izolatlar1 endise verici bir sekilde artis gostermektedir. Bu durum antibiyotiklere
direngli bakterilere kars1 yeni etkili ajanlar aramay1 gerektirmektedir (3, 4). Fakat son
yillarda kullanima giren antibiyotik sayist1 ¢ok disiiktiir ve daha da diismesi
beklenmektedir. Ciinkii ilag sanayi, akademik kurumlar ve hiikiimetler daha etkili ve
giivenli yeni antimikrobiyal ilaclarin gelistirilmesi i¢in yatirim yapmamaktadir. Biiyiik
ilag firmalarinin ¢ogu ekonomik nedenlerden dolayr anti-enfektif arastirma
programlarint sonlandirmislardir. Dolayisiyla bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde

yakin bir gelecekte garesiz kalacagimiz beklenen bir durumdur (1).

Bu sorunun ¢6ziimlerinden birisi de sifali bitkilerden yararlanmaktir (2). Binlerce
yildir doga ozellikle geleneksel tipta kullanilan bitkilerin kaynagi olmustur. Bitkilerin
farkli aktif bilesenleri onlarin fizyolojik etki gostermesine sebep olur. Bu bilesenlerin
bazilar1 antimikrobiyal etki gosterir (2, 3). Bilim adamlar1 enfeksiyon kontrolii i¢in
antibiyotik direncini aragtirmanin  Gtesinde, bitki Ozleri ve fraksiyonlarinin

antimikrobiyal 6zelliklerini de aragtirmaktadir (4).

Umit veren tibbi bitkiler arasinda, Ranunculaceae familyasina ait bir tiir olan
Nigella sativa L. bitkisi ¢ok sasirtici bir tarihsel ve dinsel gegmise sahiptir (5). Nigella
sativa L. (Corek otu) bulasici hastaliklar da dahil olmak {izere c¢esitli hastaliklarin
tedavisi i¢in yiizyillardir kullanilan otsu bir bitkidir. Son yillarda tohumlari iizerinde pek
cok caligma yapilmis ve tibbi 6zellikleri rapor edilmistir. Bunlarin ham ekstraktlarinin
ve esansiyel yaglarinin ¢esitli mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip

oldugu gosterilmistir (6).



Nigella sativa L.’nin ham ekstraktlarinin ¢ogul direngli Staphylococcus aureus,
Shigella spp., Vibrio cholerae ve Candida albicans iizerinde umut verici bir etkisi
oldugu bildirilmistir (7), yaginin ise Pseudomonas aeruginosa iizerinde doza bagh

aktivite gosterdigi tespit edilmistir (8).

Patojenik bakteriler S. aureus, Pseudomonas aeruginosa ve C. albicans tiirii
mantarlar iizerinde N. sativa tohumlarmin dietileterdeki ekstraktlar1 ile caligmalar
yapilmistir. Tohumlarin eter ekstraktlar1 test edilen gram-pozitif ve gram-negatif

mikroorganizmalar {izerinde doza bagl aktivite gosterdigi tespit edilmistir (9).

N. sativa L.‘nin metanol ve su ekstraktinin Streptococcus mutans gelisimini
onledigi, bununla birlikte S. mutans’m diiz ylizeyli hiicrelere adhezyonunu engelledigi
tespit edilmistir. Bitki ekstraktinin dis ¢iirlimeleri ve plaklarini1 6nleyebildigi de ortaya

konulmustur (10).

N. sativa L. tohumlariyla hazirlanan alkolik ekstraktinin Bacillus subtilis,
Klebsiella pneumonia, Mycobacterium phlei ve metisilin direngli S. aureus’a karsi
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. N. sativa L.’nin eter ekstraktinin deri enfeksiyonuna
neden olan Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton
mentagrophytes,  Ephidermophyton  floccosum,  Microsporum canis’e  karsi

antimikrobiyal aktivitesi tespit edilmistir (11).

Nigella sativa L.’nin metanol ekstraktinin antimikrobiyal etkisi disk diflizyon
yontemiyle S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, Escherichia coli ve Bacillus
cereus’a kars1 oldugu tespit edilmistir (12). Fakat direngli suslar iizerinde calismalar
oldukca azdir ve vankomisin direngli enterokoklarda oldugu gibi bazi 6nemli bakteriler
lizerine etkinligi arastirilmamistir. Onemli bir noktada da ekstraktlarin farkli ¢oziiciiler
ile hazirlanmasi sonucu gosterdikleri aktivitenin degismesidir. Etanol, etil asetat

ekstraktlar1 ve ugucu yag genis bir antimikrobiyal spektruma sahiptir (13).

Bu ¢alismamizda Nigella sativa L. tohumlarinin, halk arasinda bilinen adi ile
corek otunun farkli (hekzan, aseton, metanol, etil asetat ve kloroform) ¢oziiciiler ile
hazirlanan ekstraktlariin klinik 6rneklerden elde edilen antibiyotiklere ¢ogul direngli
izolatlar iizerinde antimikrobiyal aktivitesinin  olup olmadiginin arastirilmasi

amaclanmustir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Tarihce

Diinyada ve iilkemizde tibb1 agidan 6nemli olan bitkiler, yiizyillardan beri halk
arasinda cesitli hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir. Hastaliktan kurtulmak
i¢in kaynak olarak tibbi bitkilerin kullanimi1 Cin, Hindistan ve Yakin Dogu’nun erken
medeniyetleri kadar eskidir hatta bu konu ile ilgili yazili belgeler milattan dncesine aittir
(14).

Tarih Oncesi donemde Anadolu’da insanlar, bitkileri tedavi amaciyla
kullanmislardir. Buna en iyi kaniti, Hakkari’nin hemen giineyinde yer alan Sanidar
magarasinda ortaya ¢ikan 5000 yillik mezar i¢cinde bulunan ve halen bdlgede tibbi
amaglar i¢in kullanilan Centaurea, Ephedra, Althae, Alchemilia tiirleridir (15). Drog
elde edilen bitkiler konusundaki yazili belgelerin en eskilerinden biri ise Ebers
Papiruslaridir. M.O. 1550°de yazilmis bu papirusta bitkisel ve hayvansal 700 kadar
drogtan sz edilmektedir (15, 16). Bugiinkii Irak sinirlart igerisinde 60.000 yil 6nce
yasamis olan Neanderthallerin, bugiin diinyanin bir¢ok yerinde tedavi edici olarak
kullanilan giilhatmi bitkisini kullandiklarina dair kamtlar bulunmustur (17). M.O.
3000’1 yillarda Ayurveda (Hayat Bilgisi) isimli kaynakta Hintlilerin 8000°den fazla
bitkisel ilact kullandiklar1 anlatilmaktadir (18). Hititler bitkisel droglar1 yabani
bitkilerden elde ettikleri gibi, bazilarin1 elde etmek igin, ekim yaptiklari ve bunlardan
bazilarimi (Safran, Hashas, Sogan, Sarimsak vb.) dis iilkelere sattiklari bilinmektedir.
Mezopotamya uygarliklarinda (Siimer, Akad ve Asurlar) M.O. 2000°1i yillardaki tablet
kayitlar1 incelendiginde adamotu, banotu, hashas, kekik, nane, nar kabugu ve safran gibi
250 civarinda tibbi bitkiden yararlandiklar1 anlagilmistir. Botanik ilminin temelini atan
kisi sayilan Theophraste (M.0.370-287) egrelti otunun etkilerini ilk bildiren hekimdir
(15).

Hipokrat’in (M.0.460-370) yazdigi kitaplarda 300 ile 400 adet tiir bitkiden
bahsedilmektedir. Milattan sonraki ilk yillarda Dioscorides, modern farmakopelerin bir
on hazirlig1 sayilabilecek icerisinde 600’ den fazla tibbi bitkinin yer aldig1 “De Materia
Medica” adl kitab1 yazmistir (19).



Araplar sifali bitkilerle ciddi calismalar yapmis diger bir topluluktur. Arap
hekimlerden Dineveri (820-895) bitkilerin siniflandirilmalart ve bunlardan faydalanma
yollarin1 anlatan kitaplar yazmistir. Tibbi ilimler bilgini olan Ebu Reyhan Biruni (973-
1051) 200 kadar bitkisel drogu Kitab al- Saydada fi al-Tib adli kitapta tanimlamistir
(15). Ispanya’da yasayip Sam’da &lmiis olan Ziyaeddin ibn Baytar Arap bir hekimdir.
Anadolu’da gezmis ve Baytarname isimli eserinde 1800 kadar bitkisel ve 130 hayvansal
drog tanitmustir (16).

Anadolu’da tarih boyunca bitkilerin yaygin kullaniminin nedeni siiphesiz ki bu
bolgenin sahip oldugu fitocografik 6zelliklerin bir sonucudur. Cesitli iklim tiplerinin
etkisinde bulunmas1 ve Avrupa ile Asya arasinda olan cografik konumu, Anadolu’daki
flora ¢esitliliginin olusumunda en Onemli etkenlerdir (20). Bu etkenler Anadolu
insaniin tarihte bitkiler hakkinda detayli bilgilere ulagsmak istemelerine ve onlarla
yakindan ilgilenmelerine sebep olmus, ayrica bitkiler {lizerinde ¢aligmalar yapmalarina

ve hakkinda genis bilgi dagarcigina sahip olmalarida etkili olmustur.

Ornegin; Tiirk bilgini Ibni Sina (Avicenna) 785 bitkisel, hayvansal ve madensel
droglarin hazirlanis1 ve kullanis sekillerini yazmistir. Fatih Sultan Mehmet’in hocasi
olan Ak Semseddin’in hekimlik yapmis oldugu ve tibbi bitkiler ile detayli bir sekilde
ilgilendigi tarih kayitlarinda bulunmaktadir (15).

4.2. Tibbi Bitkiler ve Onemi

Tibbi ozelliklere sahip, saglikla ilgili etkileri olan, bati standartlarina gore ilag
olarak kullanilabilecegi kabul edilen veya ilag olarak kullanilan maddeler igeren yiiksek
yapili bitkilere tibbi bitki denir (21). Drog, ilaglarn hazirlanmasinda kullanilan,
hayvansal ya da bitkisel kokenli, yani sentezi bitki veya hayvan hiicresi tarafindan
yapilan ilag hammaddelerine verilen isimdir. Bitkisel droglarin sayisi hayvansal
droglardan ¢ok daha fazladir; bunun sebebi bitkilerin insan sagligindaki yerinin ve

oneminin ¢ok daha biiyiik olmasidir (16).

Bitkilerin prokaryot ve dkaryot organizmalar iizerindeki biyolojik etkileri ¢ok az
caligma tarafindan ele alinmis olmasina ragmen bitkiler bizim sentez edemedigimiz
cesitli biyoaktif oOzelliklere sahip bilesikleri neredeyse sonsuz bir yetenek ile

sentezlemektedirler. Tibbi bitkiler sentezledikleri tanen, terpenoidler, alkaloitler,



flavonoidler, fenoller ve kinonlar gibi sekonder metabolitleri acisindan zengindir. Bu
maddeler geleneksel tipta diinya ¢apinda ¢esitli hastaliklar ve enfeksiyon tedavisinde
kullanilmaktadirlar (22).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ niin verilerine gore; 91 iilkede tibbi bitki
bulunmaktadir ve bu bitkilerin sayis1 yaklasik 20.000 olarak bilinmektedir (23).
Kullanildig1 bilinen bitkilerin 500 kadarinin iiretiminin yapildigi kaydedilmektedir.
Farkli amaglarla kullanilan bitkiler farmakopelerde (Kodeks) kayithidir. Tiirk
farmakopesinde 140 civarinda bitki kayit altindadir. Fakat halk arasinda cesitli
hastaliklar i¢in kullanilan bitki sayisi daha fazladir (24). WHO’ nun 2001 yilinda
verdigi bilgilere gore ise, diinya populasyonunun % 80’inde, 6zellikle de gelismekte

olan iilkelerde, bitkisel ilaglar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (25).

Diinyada oldugu gibi bizim iilkemizde de yliksek oranda bitkiler tedavi amagh
kullanilmaktadir. Ulkemizin ¢ogu iilkeden farki, bitkisel cesitliligi yoniinden oldukca
zengin bir floraya sahip olmasidir. Bu zenginlik; Ug fitocografik bolgenin kesistigi
bolgede bulunmasi, Avrupa ile Asya arasinda koprii olmasi, pek ¢ok cins ve seksiyonun
orijin ve farklilasim merkezinin Anadolu olusu, ekolojik ve fitocografik farklilagmanin
sonucu olarak tiir ¢esitliliginin yiiksek olmasinin en 6nemli sebebidir. Ulkelerin sahip
oldugu bitki ortiisii zenginliklerini su sekilde ifade edebiliriz; tiim Avrupa’da 12 bin
bitki tiirii yer alirken bu rakam iilkemiz i¢in 9 bin civarindadir (23). Anadolu’da
yaklasik 3000 adet endemik bitki tiirii bulunmaktadir (26). Ulkemizdeki bu zenginlik

bitkilerin hayatimizda 6nemli bir yere sahip olmalarina neden olmustur.
4.3. Bitkilerin Antimikrobiyal Onemi

Farkli iilkelerde bitkiler etkili ve giiclii ilag kaynagi olarak kullanilmaktadir.
Bitkilerin kok, govde, yaprak, tohum gibi pargalar1 genis bir yelpazede ilag hammaddesi
olarak kullanilip c¢esitli tibbi 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir, ancak yliksek
sayida bitkinin potansiyeli hala biyiik 6l¢iide kesfedilmemistir. Sifali bitkilerin en
onemli Ozelliklerinden biri antimikrobiyal ajanlar ic¢in zengin bir kaynak

olusturmalaridir (14).



Diinyada 1926’dan beri laboratuvar kosullarinda, bitkilerin mikroorganizmalari
inhibe edici oOzellikleri, ozellikle insan sagligi i¢in Onemli olduklarindan dolay1
arastirilmaktadir. Giinliik yasamda geleneksel yontemlerle tedavide kullanilan tibbi bitki

denemeleri simdilerde gézlem ve deneye dayali metodlar ile yapilmaktadir (27).

Antibiyotiklerin zararlarin1 azaltmak igin ve ilaca direngli mikroorganizmalarin
sebep oldugu enfeksiyonlar1 ortadan kaldirmak igin yeni kemoterapotik alternatifler
aranmaya baglanmigtir. Diinyadaki bir¢cok ¢alisma ile bitkiler ve bitki ekstraktlarinin

antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (22, 28).

Ondokuzuncu yiizyildan beri diinyada arastirmacilar tarafindan bilimsel deneyler
ile baz1 baharatlar, otlar ve bilesenlerin antimikrobiyal 6zellikleri belgelenmistir. son
yillarda Tirkiye'de de, cesitli bitki O6zlerinin birgok mikroorganizmaya karsi
antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir (29).

Insan patojenlerinde yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere kars1 gelisen ilag
direnci nedeniyle bitkiler dahil olmak iizere dogal kaynaklardan yeni antimikrobiyal
maddeler arama gereksinimi duyulmustur. Bitkilerin, kendilerini gesitli patojenlere kars1
korumak icin antimikrobik maddelerinde arasinda bulundugu farkli bilesikler
sentezledikleri bilinmektedir (30). Potansiyel ilag kaynagi olarak kabul edilen bilesikler
tedavi degeri yiiksek ve geleneksel hatta modern tibbin kaynagi olmustur (31).

Caglar boyu, baharatlar da birgok bulasic1 hastaliklar1 iyilestirmek igin alternatif
ilag olarak kullanilmistir. Arastirmacilar g¢esitli ¢alismalarda bu konu tizerine

calismuglardir (14, 32).
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4.4. Nigella sativa L. Hakkinda Genel Bilgiler
Alem : Plantae
Alt alem : Tracheobionta
Sube : Magnoliophyta
Simif : Magnoliopsida
Alt simf : Magnoliidae
Takim : Ranunculales
Familya : Ranunculaceae
Cins : Nigella
Tiir : Nigella sativa L. (33)

Nigella sativa L. Ranunculaceae ailesinin bir iiyesidir. Nigella sativa L. giineybati
Asya'ya 6zgii bir yillik cigekli bitkidir. Ingilizce de black cumin, Arapcada Habat-

baraka ve Urduca Kalonji olarak adlandirilmaktadir (34).

Yoresel olarak Corekotu, Cocce, Coccem, Ciiccam, Ciiccem, Ciiccum,
Ciitcan (Konya), Core otu, Karaca, Karaca occani (Ermenek-Konya), Karaca otu,

Kara ¢orek, Otgam, Siyah kimyon ve bereket tanesi olarak adlandiriimaktadir (33).

Nigella sativa L. tohumlar1 tiim diinyada hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi igin
halk arasinda bitkisel ila¢ olarak kullanilmaktadir. Akdeniz, Ortadogu, Tiirkiye,
Hindistan gibi iilkelerde tohumlari yani ¢orek otu baharat ve tibbi amagh olarak

yetistirilmektedir (35).

Nigella sativa L. iilkemizde tohum elde etmek amaciyla Afyon, Burdur ve
Isparta’da yetistirilmekte, tohumlar1 halk arasinda ilk olarak gida amagli kullanilmasinin

yam sira, idrar ve siit artirici, istah acici, adet soktiiriicii olarak geleneksel kullanima

sahiptir (15).

Corek otu ekstraktlart ve yagi antimikrobiyal etkisinin yani sira gesitli
farmakolojik 6zelliklere de sahiptir. M.S. 1. yilizyilda yasayan Yunanli bir doktor olan
Dioscorides ¢orek otunun nezle, dis agrisi, bas agris1 ve bagirsak solucanlar1 tedavisi

i¢in kullanildigini bildirmistir (36).
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N. sativa L. tohumu yag ve ¢esitli ekstraktlarmin aktif bilesenlerinin immiin
sistem diizenleyici, anti- enflasmasyon, hipoglisemik, antimikrobiyal antiparaziter,
antioksidan ve anti kanser ozellik gosterdigi tespit edilmistir. N. sativa tohumlari
Ortadogu ve bazi Asya iilkelerinde halk hekimliginde saglik durumunu iyilestirmek i¢in
ates, soguk alginligi, bas agrisi, astim, romatizmal hastaliklar, mikrobiyal enfeksiyonlar,
bagirsak solucanlar1 ve kanser gibi bir ¢ok rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(37,38). Ornegin; ar1 balmumu ve ¢orek otu yagi ile olusan bir karisim, yanik, deri
enfeksiyonlari, eklem agrisinin tedavisinde, ya da bir kirisik Onleyici ajan olarak
kullanilabilmektedir (39).

Tohum bilesiminde karbonhidratlar (glukoz, ksiloz, ramnoz, ve arabinoz), tiamin,
riboflavin, piridoksin, niasin ve folik asit gibi vitamin, mineral madde (kalsiyum, demir
ve potasyum), proteinler, alkaloidler (nigellidine, nigellimine ve nigellicine), %36 -

%38 sabit yag ve % 0.4 -% 2.5 esansiyel yag gibi bilesenleri igerir (40).

Deneysel ve klinik farmakoloji alanlar1 kapsaminda tohumlarin farmakolojik
etkilerinin ve aktif maddelerinin incelenmesi igin son yillarda ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Thymoquinone (tohumlarin ugucu yagi) ve melanin (sabit yagi) bu aktif

bilesenlerden bazilaridir (41).

Tohumlarin ~ biyolojik  aktivitesinin  ¢ogu  thymoquinonenin  varligina
adfedilmektedir, biiyiik bileseni ugucu yag olmasina ragmen ayni zamanda sabit yagda
bulundurmaktadir. Bu madde terapétik etki ve farkli patojenlere karsi antimikrobiyal

etkiden sorumludur (30).

4.5. Kullanilan Mikroorganizma izolatlar1 Hakkinda Genel Bilgiler
4.5.1. Metisiline Direncli Staphylococcus aureus (MRSA)

Stafilokoklar1 ilk kez 1878’de Robert Koch tanimlarken, 1880’de Pasteur sivi
besiyerinde iiretmeyi basarmis ve 1881°de Iskog Alexander Ogston fare ve kobaylar icin
patojen bir mikroorganizma oldugunu vurgulamistir. Bakteri de goriilen kiimelesmeler
tiziim salkimina benzer goriintiisiinden Grekge staphyle (iiziim salkimi)’dan ismini

almustir (42).
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Micrococcaceae ailesinde yer alan Staphylococcus tiyeleri diizensiz tiziim benzeri
kiimeler olusturan siklikla tek ve ¢ift ya da tetratlar ve kisa zincirler olusturan gram
pozitif (0,5 — 1,5 um ¢apinda) koklardir. Stafilokoklar hareketsiz, sporsuz ve genellikle
katalaz pozitiftir.

Koagiilaz pozitif olmasi ile diger Stafilokoklardan ayrilirlar. S. aureus koloni
pigmentasyonuna sahip olup, en iyi aerobik iireme gostermekle birlikte anaerobik
tiremede gosterebilir. Kanli agarda p hemoliz yaparlar. Siikroz, maltoz ve a-laktoz

pozitiftir (43).

S. aureus’ un virulans faktorleri; Kapsiil polisakkaritleri, peptidoglikan ve teikoik

asit, protein A, enzimleri, hemolizinleri ve toksinleri olarak kabul edilir (44).

S.aureus’un dogal kaynagi insanlardir. S.aureus basta burun olmak iizere aksiller
bolge, vagen, farinks veya yarali deri bolgelerinde enfeksiyon olusturmadan kolonize
olabilir. Bakteriyemi ve sepsis, endokardit, metastatik enfeksiyonlar, pnomoni,
osteomiyelit, enfektif artrit ve deri enfeksiyonlar1 gibi invaziz enfeksiyonlar ya da
toksinlere bagli olarak toksik sok sendromu, stafilokoksik soyulmus deri sendromu ve

besin zehirlenmelerinden sorumludurlar (45).

1960 yilinda penisilinaz enzimlerine dayanikli bir antibiyotik olan metisilin
gelistirilmis ve kullanima girmistir. Fakat 1961 yilinda metisiline kars1 direng
gelismistir. 1980°li yillarda ¢ogul direngli modern MRSA izolatlar1 ortaya c¢ikmaya
baglamistir (46,47). MRSA nozokomiyal patojen olmasinin yani sira toplum patojeni

haline gelmistir (43).
4.5.2. Vankomisine Direncli Enterococcus faecium (VRE)

Katalaz negatif, gram pozitif ve genellikle ciftler halinde veya zincirler
olusturmus koklardir. Fakiiltatif anaerop bakterilerdir ve optimal {ireme 1silar1 35°C
olmasmna ragmen 10-45°C’lar arasinda da iireyebilirler. Uremeleri igin zengin
besiyerine ihtiya¢ duyarlar ve kanli agarda alfa, non veya nadiren beta hemolitik
koloniler olustururlar. Enterokoklar yiiksek tuz ve %40’lik safra tuzlarmi iceren
ortamlarda {ireyebilirler, pirolidonil aril amidaz (PYR) testi pozitiftir ve eskiilini

hidrolize ederler. Optokin ve basitrasine direnglidirler.
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Enterokoklar normal gastrointestinal ve bilier sistemde ve az sayida vagina ve
erkek ftretra florasinda bulunurlar. Bu nedenle genelllikle hastanin kendi bagirsak

florasindan kaynaklanan endojen enfeksiyonlara yol agarlar (45).

Vankomisin glikopeptid grubundan bir antibiyotik olup ciddi, yasami tehdit eden
enfeksiyonlarda diger antibiyotiklerle tedavisi basarisiz olan gram-pozitif bakterilerin,
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Fakat asir1 kullanimi, endise verici sekilde vankomisine
direngli enterokoklarin 6zellikle E. faecalis ve E. faecium’ un ortaya ¢ikmasina neden
olmustur (48).

4.5.3. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter cinsi uzun bir taksonomik ge¢mise sahiptir. Ik kez 1911 yilinda
Hollandal1 bir mikrobiyolog olan Beijerinck tarafindan izole edilmistir ve Micrococcus
calcoaceticus olarak adlandirilmistir. Guniimiizdeki ismini alana kadar Bacterium
anitratum, Herellea vaginicola, Mima polymorpha, Moraxella Iwoffi gibi ¢esitli isimler
kullanilmigtir (49). Brisou ve Prevat 1954 yilinda morfolojik &zelliklerin benzer
olmasindan yararlanarak mikroorganizmalar arasinda hareketsiz olanlara Yunanca
hareketsiz anlamina gelen “Akinetos” sozcligiinden yola c¢ikarak bu bakterilere

“Acinetobacter” adin1 vermislerdir (44).

Moraxellaceae ailesi i¢inde siniflandirilmaktadirlar. Acinetobacter cinsi igerisinde
DNA hibridizasyon c¢alismalarna gore 31 genomik tiir olarak tanimlanmis ve 17’si
isimlendirilmistir (50). A.calcoaceticus, A. baumannii, Acinetobacter genomik tiir 3TU
ve Acinetobacter genomik tiir 13TU arasinda benzerlik gostermeleri ve fenotipik olarak
ayirt etmenin zor olmasidan dolayi, A.calcoaceticus - A.baumannii kompleks olarak
adlandirtlirlar (51).

Acinetobacter cinsi hareketsiz, zorunlu aerobik, kapsiilli, gram negatif
kokobasillerdir. Dogada yaygin olarak bulunurlar. Toprakta ve sularda hatta gida
stoklarinda gesitli tiirleri bulunabilir (52). Oksidaz negatif, katalaz pozitif, nitrat1 nitrite
indirgeyemezler. Yaklasik 1-1.5um x 1.5-2.5 um boyutlarinda ¢iftler halinde bulunurlar
ve kolonileri Enterobacteriaceae ailesi iiyelerine gore daha kiiciik, diizgiin ve opak

bazen mukoid, pigmentsiz, kubbe seklinde, yilizeyleri oyuk veya diiz goriiniimlii
olabilirler (43,51).

14



Genel besiyerlerinde 35-37°C’de {ireme faktorlerine ihtiyag duymadan
tireyebilirler. Kanli agarda 24 saat inkiibasyon sonrasinda 2-3 mm ¢apinda koloniler

olustururlar. MacConkey Agar’da renksiz veya pembemsi koloniler olustururlar (53).

Acinetobacter spp.’ nin hastane infeksiyonlarinin % 3-20’sinden sorumlu oldugu
bilinmektedir. A.baumannii-calcoaceticus kompleksi klinik Acinetobacter izolatlarinin
% 80’ini olusturmaktadir (54).

Acinetobacter cinsi antibiyotiklere karsi direng gelistirmede ¢ok yiiksek bir
yetenege sahiptir. Yapilan caligsmalar bir¢cok antibiyotige karsi yliksek oranda direncin

varhigimi gostermektedir (51).
4.5.4. Pseudomonas aeruginosa

Oksidaz pozitif, nonfermentatif, hareketli, aerop gram negatif basillerdir. Mavi
piyosiyanin ve sari flurescein pigmentleri nedeniyle enfeksiyonlarinda olusturdugu
piiriilan ekstida ve kiiltiirlerindeki kolonileri yesil renklidir. Bazi izolatlarinda
polisakkarit yapisinda bir kapsiil vardir ve izolatlar mukoid koloniler olusturur.
Kapsiilliit P. aeruginosa’ lar 6zellikle kistik fibrozisli hastalardan izole edilmektedir
(45).

Aslinda piyosiyanin varhigi P. aeruginosa tanimlamak i¢in gerekli olan
karakteristik ozelliktir ¢iinkli diger nonfermantatif bakteriler sentezleyemezler. Birkag
P. aeruginosa izolati piyorubin (kirmizi), piyomelanin (kahverengi veya siyah) ve

piyoverdin (sar1) pigmenti iiretir (44).

Fimbrialar, kapsiil, endotoksin, ekzotoksin A, sitotoksin, fosfolipaz C, Ekzoenzim
S, elastaz, piyosiyanine sahiptir. Endokardit, akciger enfeksiyonlari, kulak

enfeksiyonlarr, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, goz enfeksiyonlarinin

etkenlerinden biridir (45).
4.5.5.Klebsiella pneumoniae

Klebsiella cinsi bakteriler, H,S tiretmezler, fenilalanini deamine etmezler (55).

Klebsiella’lar hareketsiz ve tiim bagirsak bakterileri gibi genel besiyerlerinde iirerler.
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Optimal 37°C ve pH 7’de iyi trerler. Kat1 besiyerlerindeki kolonileri, tipik mukoid
yapida, biiytik, sarimtirak gri renkte kolonilerdir (56).

Klebsiella tiirleri su yiizeyleri, lagimlar, toprak ve bitkilerden olusan c¢evrede ve
insanlar, atlar veya domuzlarin mukozal yiizeylerine kolonize olurlar. K. pneumonia

insanlarin nazofarenks ve intestinal yollarinda saprofit olarak yasar (56).

Genislemis spektrumlu betalaktamazlar (GSBL) monobaktamlari, penisilinleri ve
genis spektrumlu sefalosporinleri hidroliz eden fakat sefamisin ve karbapenemlere
etkisi bulunmayan ve klavulanik asit tarafindan inhibe edilen enzimlerdir (57).
Enterobacteriaceae tiyelerinin timiinde gosterilmis olmakla birlikte, en stk GSBL iireten

bakteri K. pneumoniae’dir (45). GSBL ciddi yaygin bir sorun haline gelmistir (12).
4.5.6. Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia ilk olarak 1943 yilinda Edwards tarafindan
“Bacterium bookeri” olarak adlandirilmistir. Uremeleri i¢in ¢ok az besine gereksinimi
oldugu i¢in bunlara Stenotrophomonas ismi verilmistir. “Malt”; filizlenmis tohum ,
“philia”; sevmek anlamlarina gelmekte olup maltopilia da malti seven anlami

tasimaktadir (58).

EMB, MacConkey ve kanli agarda kolaylikla tirer, fermentasyon yapamaz, ornitin
dekarboksilaz ve iire hidrolizi negatif, izolatlarin %16-84°{ nitratt nitrite indirgebilir.
Oksidaz testi negatiftir, ancak bazi izolatlarda zayif pozitiflik goriilebilir. Katalaz, lizin
dekarboksilaz ve ortonitrofenilbeta- d-galaktopiranozid (ONPG) testi pozitiftir ( 44,58).

Hastane ortaminda ve altta yatan bir hastali§i olan hastalarda idrar yolu
enfeksiyonlari, bakteriyemi, pndmoni, menenjit gibi enfeksiyonlara neden olan firsatci

patojen bir bakteridir (45).

Stenotrophomonas maltophilia 6zellikle immun yetmezligi bulunan hastalarda
enfeksiyonlardan sorumludur. S.maltophilia tedavide yaygin olan betalaktam ve
aminoglikozid grubu antibiyotiklere direncli oldugundan bu ilaglarla uzun siire tedavi
alan hastalar i¢in ciddi enfeksiyon riski tasimaktadirlar. Stenotrophomonas bir¢ok gram

negatif comagmn duyarli oldugu karbapenemlere (imipenem, meropenem, ertapenem)
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direnglidir. Trimetoprim/siilfametoksazol bu bakteri i¢in en etkili ajan olarak kabul

edilsede son ¢alismalarda bu antibiyotige kars1 da direng gelisimi gosterilmistir (59).

4.5.7.Sphingomonas paucimobilis

Ik olarak Pseudomonas paucimobilis olarak tanimlanan bu tiir daha sonra CDC
grup llk-1, 16S rRNA dizilimi ve kendine has sfingoglikolipid tiplerinin varligina gore
Sphingomonas olarak adlandirilmistir.

Oksidaz zayif pozitif, non-fermantatif, eksulin pozitif gram negatif bakterilerdir.
Kanli agarda yavas iireme gosterirler, 24 saat inkiibasyon sonrasi kii¢iik koloniler
meydana gelir. Eski koloniler hardal sarisi renk alir. Optimal {ireme 1s1s1 30°C olmasina
ragmen 37°C’da lireme gerceklesir.

S. paucimobilis polar kirpigi ile hareketli bir bakteri olma 6zelligine sahiptir. Stvi
besiyerinde hareketli olmasina ragmen hiicre sayisinin azligindan hareketi gostermek
zordur ve hareket 18-22°C’de gergeklesir.

Su dahil ¢evrede yaygin olarak bulunurlar. Hastane ortamindan, kan, BOS, yara
ornekleri, vagen ve serviks gibi klinik 6rneklerden izole edilmektedir (43,44).

4.5.8. Serratia marcescens

Enterobacteriaceae ailesininde yer alan Serratia cinsinin tiyesidir. 1819°da ilk kez
firsatc1 patojen olarak rapor edilene kadar patojen olmayan bir mikroorganizma olarak
kabul edilmekteydiler. S. marcences insanlar, hayvanlar ve bocekler i¢in patojen tiir
olarak degerlendirilir (60).

Klinik orneklerin hepsinden iiretilebilecegi gibi en yaygin olarak solunum
yolundan tiretilmektedir. Suda, toprakta, bitkiler, hayvanlar ve boceklerde bulunabilirler
(43).

Serratia marcences oksidaz, indol, metil red negatif, VVoges- Proskaeur ve sitrat,
lizin dekarboksilaz, DNaz, lipaz pozitif ve bazi biyotipleri kirmizi pigment iiretimi olan
hareketli gram negatif basillerdir (44).

S. marcescens menenjit, idrar yolu enfeksiyonlari, pnémoni ve bir¢ok farkl: tiirde
dahil olmak iizere diger solunum yolu hastaliklari, kan akimi enfeksiyonu, endokardit,
yara enfeksiyonlari ve merkezi sinir sistemi hastaliklarina neden olur.

Serratia tiirlerinde goriilen direncin ¢ogunlugunu S. marcencens olusturur.
Genellikle ampisilin, amoksisilin, amoksilin-klavunat, ampisilin-sulbaktam, dar

spektrumlu sefalosporinler, sefamisin ve nitrofurantoine karsi direnglidirler (60).
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4.5.9.Candida tiirleri

Candida cinsi askomigetler i¢indeki Candidaceae ailesinin bir tiyesidir. Yaklasik
200 tizerinde tiire sahiptir fakat bunlardan sadece dokuzu insanda hastalik olusturur:
Candida albicans, Candida guilliermondii, Candida krusei, Candida parapsilosis,

Candida tropicalis, Candida kefyr, Candida lusitaniae, ve Candida glabrata (43).

Cesitli Candida tiirleri kandidoza sebep olur. Kandidoz en ¢ok goriilen mikozdur
ve en sik C. albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis,

Candida dubliniensis ve Candida guilliermondii izole edilen tiirlerdir.

Morfolojileri kiiltiir ve dokuda oval ve tomurcuklanan, 3-6 pm boyutlarinda maya
hiicreleridir. Tomurcuklarin uzayip hiicreden kopmamasi ile yalanci hifler olustururlar.
Candida tiirleri kat1 besiyerinde oda 1si1sinda veya 37°C’da kokulu yumusak ve beyaz-
krem koloniler olustururlar. C. albicans diger tiirlerden farkli olarak germ tiip ve

klamidospor olusturur.

Candida guilliermondii, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida
lusitaniae, Candida krusei ve Candida kefyr tiirlerini ayirt etmek igin seker
fermantasyonu ve asimilasyon testleri kullanilir. C. glabrata patojenler arasinda yalanci

hif formu olmayan ve sadece maya hiicresi olusturan tek tiirdiir (61).

Antifungallerin tedavi ve profilaksi amach olarak sik kullanimi bazi mantar
tirlerinde diren¢ gelisimine neden olmustur. Antifungal diren¢ gelisimi mevcut
enfeksiyonlarda Klinik, in vitro hatta molekiiler agidan gézlem ve galisma yapilmasi
gerekir. Antifungal diren¢ ¢ogunlukla yavas gelismekte ve ilag hedeflerinde ya da
transkripsiyon faktorlerindeki nokta mutasyona bagli meydana gelmektedir. Konu ile
ilgili ¢aligmalarin ¢ogu Candida tiirleri lizerinde yapilmistir. Antifungallere kars1 olusan
primer ve sekonder direng, in vitro direnci meydana getirmektedir ve son 30 yildir artis
gosteren mantar infeksiyonlari ile dogrudan iligkilidir. Giderek artan antifungal direnci
Ozellikle immun sistemi baskilanmis hastalar i¢in tedavide ciddi sorun olusturmaktadir

(62, 63).
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4.6. Cogul Direncli Mikroorganizmalar

Genel olarak, antimikrobiyal ajanlar arasinda bir ya da daha ¢ok sinifa direngli
bakteriler ¢ogul direngli olarak adlandirilmaktadir (MRSA, VRE, genisletilmis
spektrumlu beta-laktamaz [GSBL] iireten ya da dogal olarak direngli gram-negatif
basiller).

Cogu durumda, ¢ogul direngli mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlar
duyarl1 patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlara benzer klinik belirtileri
gostermektedir. Ancak bu enfeksiyonlarin tedavisinde se¢enekler genellikle son derece
stnirlidir. Ornegin, yakin zamana kadar, yasami tehdit eden MRSA enfeksiyonlarinda
kullanilan vankomisininin 1990'larda VRE’lerin ortaya c¢ikmasina neden oldugu
anlagilmis ve VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde hemen hemen higbir antimikrobiyal
ajan kalmamistir. Benzer sekilde, karbapenemler disinda tiim antibiyotiklere direngli
GSBL iireten gram-negatif basiller, A. baumannii izolatlar1 ve karpenemlere dogal

direngli S. maltophilia 'min sebep oldugu enfeksiyonlar ciddi sorunlar haline gelmistir.

Cogul direngli mikroorganizmalarin yayilimlari en sik hastaneler olarak
tanmimlanmis olmasina ragmen tiim ortamlarda olabilmektedir. Ozellikle iilkeden iilkeye
hatta hastaneden hastaneye siklig1 farkli olmakla birlikte yogun bakim {initeleri bu
patojenlerin bulundugu en O6nemli yerlerdir. Bu patojenlerin yayilimi agisindan her
kurum o6zel tedbirler almalidir. Bu mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarin
Oonlenmesi toplum acisindan olduk¢a onemlidir. Hastanelerde uzun yatis siireleri ve

maliyetlerini azaltacaktir (64).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1 Gerec

5.1.1 Calisma Grubu

Bu ¢alismada KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 Hasta Hizmetleri Laboratuvarina Mayis 2006 — Nisan 2013 tarihleri arasinda ¢esitli
klinik 6rneklerinden izole edilmis metisiline direngli S. aureus (MRSA), vankomisine
direngli E. faecium (VRE), ¢ogul direngli A. baumannii ve P. aeruginosa, ESBL pozitif
K. pneumoniae, S. maltophilia, S. paucimobilis, S. marcescens, C. albicans, C.
parapsilosis ve C. glabrata olmak tizere toplam 90 izolat ¢alismaya dahil edildi. Bakteri

izolatlarmin numaralari, izolat isimleri ve materyalin gonderildigi birim Tablo 1’de

verildi.

Tablo 1. izolat numarasi, izolat ismi ve materyalin gonderildigi birim

zolat
Numarasi

[zolat Ismi

Materyalin Gonderildigi
Birim

SBoo~vwouhr~wn e

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

MRSA
MRSA
MRSA
MRSA
MRSA
MRSA
MRSA
MRSA
MRSA
MRSA
Sphingomonas paucimobilis
Sphingomonas paucimobilis
Sphingomonas paucimobilis
Sphingomonas paucimobilis
Sphingomonas paucimobilis
Sphingomonas paucimobilis
Sphingomonas paucimobilis
Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii

Genel Cerrahi Servisi
Uroloji Servisi

Dahiliye — Hem. Servisi
Dermatoloji Servisi
Hematoloji Poliklinigi
Pediatrik Nefr. Poliklinik
Kardiyoloji Servisi
Kardiyoloji Servisi

Acil Poliklinik

Noroloji Yog.Bak Servisi
Dahiliye — Onk. Servisi
Dahiliye - Nefr Serivisi
Dahiliye Servisi-1
Noroloji Yog. Bak Servisi
Ped.- Hem., Onkoloji Ser
Bilinmiyor

Kardiyoloji Servisi
Pediatri Yog.Bak. Servisi
Yenidogan Yog.Bak Serv
Kalp Damar Cerrahi Serv
Yenidogan Yog Bak. Serv

Pediatri - Siit Cocugu Srv

Pediatri - Siit Cocugu Serv
Cerrahi Yog. Bak.Servisi
Yenidogan Yog Bak.Serv
Cerrahi Yogun Bakim Ser
Yenidogan Yog Bak. Serv
Anestezi Yog.Bak Servisi
Infeksiyon Servisi
Pediatri Yog. Bak Servisi
Gogiis Hastalklr Yog Bak
Infeksiyon Servisi
Noroloji Yog. Bak.Servisi
Ortopedi Servisi
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Izolat

[zolat Ismi

Materyalin Gonderildigi

Numarasi Birim
35 Acinetobacter baumannii Yanik Unitesi
36 Acinetobacter baumannii Anestezi Yog Bak Servisi
37 Acinetobacter baumannii Infeksiyon Servisi
38 Acinetobacter baumannii Noroloji Yog Bak Servisi
39 Acinetobacter baumannii Ortopedi Servisi
40 Pseudomonas aeruginosa Pediatri - Siit Cocugu Serv
41 Pseudomonas aeruginosa Pediatri - Siit Cocugu Serv
42 Pseudomonas aeruginosa Bilinmiyor
43 Pseudomonas aeruginosa Uroloji Poliklinigi
44 Pseudomonas aeruginosa Infeksiyon Poliklinigi
45 Pseudomonas aeruginosa Pediatri Yog Bak Servisi
46 Pseudomonas aeruginosa Infeksiyon Servisi
47 Pseudomonas aeruginosa Pediatri Yog Bak Servisi
48 Pseudomonas aeruginosa Pediatri Yog Bak Servisi
49 Pseudomonas aeruginosa Pediatri Yog Bak Servisi
50 VRE Dahiliye - Nefroloji Serv.
51 VRE Dahiliye - Onk Servisi
52 VRE Dahiliye — Hemt. Servisi
53 VRE Pediatrik Nefr. Poliklinik
54 VRE Gogiis Hastaliklar1 Servisi
55 VRE Dahiliye - Hematoloji Srv.
56 VRE Yenidogan (Neonatoloji)
57 VRE Gogiis Hastaliklar1 Servisi
58 VRE Dahiliye - Gastro Servisi
59 VRE Organ Nakli Unitesi
60 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Gogiis Cerrahisi Servisi
61 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Dermatoloji Servisi
62 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Pediatri Yogun Bak Serv
63 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Pediatri - Siit Cocugu Serv
64 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Dahiliye - Nefroloji Serv
65 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Yenidogan Yog Bak Serv.
66 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Norosirurji Yogun Bakim
67 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Noroloji Yog Bakim Serv.
68 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Uroloji Servisi
69 ESBL pozitif Klebsiella pneumoniae Norosirurji Yogun Bakim
70 Serratia marcescens Pediatri - Siit Cocugu Serv
71 Serratia marcescens Plastik Cerrahi Servisi
72 Serratia marcescens Ortopedi Servisi
73 Serratia marcescens Dermatoloji Servisi
74 Serratia marcescens Ortopedi Poliklinigi
75 Serratia marcescens Dahiliye - Endokrin Serv
76 Serratia marcescens Gogiis Hastaliklar: 2 Serv
77 Serratia marcescens Noroloji Yogun Bak Serv
78 Serratia marcescens Uroloji Servisi
79 Serratia marcescens Gogiis Cerrahisi Servisi
80 Serratia marcescens Kardiyovaskiiler
81 Candida albicans Infeksiyon Servisi
82 Candida albicans Infeksiyon Servisi
83 Candida albicans Dahiliye- Onkoloji servisi
84 Candida albicans Yenidogan Yog Bak Serv
85 Candida parapsilosis Yenidogan Yog Bak Serv
86 Candida glabrata Uroloji Servisi
87 Candida parapsilosis Infeksiyon Servisi
88 Candida parapsilosis Beyin Cerrahi Servisi
89 Candia parapsilosis Dahiliye Servisi
90 Candida glabrata Genel Cerrahi servisi
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5.1.2 Arag ve Gerecler

1.5 ml' lik santrifiij tiipleri, pipet ucu (10 pl, 100 pl, 1000 pl), Whatmann No:1
6mm lik bos diskler, U tabanli 96 kuyucuklu pleyt gibi sarf malzemeler kullanildi. T1bbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali' na ait; 37°C' lik etiiv (Memmert BM 600, Almanya),
biyogiivenlik kabini (Chemocell LRCX-UV, Teknomar, Ankara), bunsen beki, -20°C
(BEKO D7210 SMF, Tiirkiye) ve -80°C sogutucu (New Brunswic Scientific Mod U570
premium, Thermo, USA), +4°C buzdolab1 (Argelik, 2008), pastor firmn1 (Heraeus T550,
Portekiz), dikey model otoklav (Kermanlar, Istanbul), Phoenix™ (Becton Dickinson
Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) cihazi, CrystalSpecTM
nephelometer (USA), otomatik pipetler (Lab-mate, Ingiltere), manyetik karistirict
(Stuart, Istanbul), vorteks (Heidolph, Almanya), buz makinesi (Scotsman AF 80,
Italya), hassas terazi (Sartorius Laboratory, Almanya), ve distile su cihaz1 (GFL,
Ankara), Soxhlet aparati, rotary evaparotor, liyofilizatér gibi cihazlar kullanildi.
McFarland bulaniklik tiipleri, havan, 250 ml' lik erlenmayer, 50 ve 100 ml' lik meziir,

cam balon kullanildi.
5.1.3 Kimyasallar

AST indikatorii, Gliserol (Riedel-de Haén AG, Germany ), Glikoz (Biolab),
Metilen mavisi (MERCK, Germany), DMSO (MERCK, Germany), n-Hekzan
(MERCK, Germany), Metanol (MERCK, Germany), Aseton (MERCK, Germany), Etil
asetat (MERCK, Germany), Kloroform (MERCK, Germany) kullanildi.

5.1.4 Besiyerleri

30 g triptik soy Broth (OXOID,UK), 850 mL distile su ve 150 mL gliserolda
eritildi . 1 atm basing ve 121°C' de 15 dk otoklavlandiktan sonra 55°C' ye kadar
sogutuldu. Steril 1.5 ml' lik santrifiij tiiplerine 1 ml’lik hacimlerde dagitild1.

%1 yeast (OXOID, UK), % 2 pepton (MERCK, Germany) ve %2 dekstroz (Difco
Lab., USA) 800 mL distile su ve 200 mL gliserolda eritildi . 1 atm basing ve 121°C' de
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15 dk otoklavlandiktan sonra 55°C' ye kadar sogutuldu. Steril 1.5 ml' lik santrifiij
tiiplerine 1 ml’lik hacimlerde dagitildi.

33 g Tryptose Blood Agar (HIMEDIA, India) besiyeri 1000 ml distile suda eritildi
ve 1 atm basing 121°C' de 15 dk otoklavlandiktan sonra 55°C' ye kadar sogutuldu.
Sonra 50 ml koyun kani karistirildi ve petri plaklarina 4 mm kalinliginda dokiilerek

donduruldu.

Mueller Hinton Agar Besiveri:

38 g Mueller Hinton Agar (OXOID,UK) besiyeri 1000 ml distile suda eritildi ve 1
atm basing 121°C' de 15 dk otoklavlandiktan sonra 55°C' ye kadar sogutuldu. Petri
plaklarina 4 mm kalinliginda dokiilerek donduruldu. Disk difiizyon testi uygulamalari

i¢in kullanildz.

22 g Katyon dengeli Muller Hilton Broth (BD, France) besiyerinden 1000 ml
distile suda eritildi . 1 atm basing ve 121°C' de 15 dk otoklavlandi. Soguduktan sonra

mikro diliisyon testi uygulamalari i¢in kullanildu.

65 g Sabouraud Dekstroz Agar (OXOID,UK), besiyeri 1000 ml distile suda
eritildi. 1 atm basing ve 121°C' de 15 dk otoklavlandiktan sonra 55°C' ye kadar

sogutuldu. Petri plaklarina 4 mm kalinliginda dokiilerek donduruldu.

Misir unu agar (corn meal agar) 4.25 gr’1 250 mL distile su iginde ¢oziildi. % 1
oraninda tween 80 ilave edildi. 1 atm basing ve 121°C' de 15 dk otoklavlandiktan sonra

55°C' ye kadar sogutuldu. Petri plaklarina 4 mm kalinliginda dokiilerek donduruldu.
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38 g Mueller Hinton Agar (OXOID,UK) besiyeri, 20 gr Glukoz ve % 0,5lik stok
Metilen mavisinden 100 pl karistirildi ve 1000 ml distile suda eritildi. 1 atm basing ve
121°C' de 15 dk otoklavlandiktan sonra 55°C' ye kadar sogutuldu. Petri plaklarina 4 mm
kalinliginda dokiilerek donduruldu. Candida izolatlarinin disk diflizyon testi

uygulamalari i¢in kullanildi.
5.2 Yontem
5.2.1 Izolatlarn identifikasyonu ve antibiyotik duyarhlik testleri

Calismada kullanilacak ornekler KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Hasta Hizmetleri Laboratuvarinda %5 koyun kanli agar
(Salubris, Tirkiye) ve EMB agara (Oxoid, England) inokule edilerek 37°C’de 18-24

saat etiivde inkibe edildi.

Ureyen mikroorganizmalar klasik yontemler ve laboratuvarda mevcut olan
Phoenix identification/antimicrobial susceptibility testing (ID/AST) (Becton Dickinson
Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) cihaz1 ile iretici firma Onerileri
dogrultusunda tiir diizeyinde identifiye edildi ve antimikrobiyal duyarlilik testleri
calisildi.

[zolatlarin antibiyotik duyarliliklart NMIC/ID-55, UMIC/ID-83, PMIC/ID-70
panellerinin kullanildigit BD Phoenix sistemi ve standart disk diflizyon metodu ile
arastirildi (65). Duyarlilik testlerinin sonuglar1 Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisti (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) gore degerlendirildi (66).
Izolatlar calismaya kadar %15 gliserol igeren triptik soy buyyon besiyerinde -80 °C’ de

saklandi.

Maya izolasyonu igin tiim oOrnekler SDA besiyerine inokiile edildi. SDA
besiyerinde lireyen maya siipheli koloniler, gram boyama ile mikroskobik olarak
degerlendirildi. Maya goriiniimiine sahip olanlara germ tiip testi uygulandi. Germ tiip
pozitifler C. albicans, olmayanlar C. albicans dis1 kandida tiirleri olarak tanimlandi. Bu
tiirlerin identifikasyonu i¢in biyokimyasal temelli bir identifikasyon kiti olan AP1 20 C
AUX (Biomerieux, France) ile tiir diizeyinde identifiye edildi. Maya kolonileri Misir
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Unu- Tween 80 Agara ¢izgi ekim seklinde inokiile edildikten sonra bu besiyerinde
olusan hifa ve blastosporlarin morfolojik goriintimleri tiir tayinine destek olmasi icin
kullanildi. izolatlar %20 gliserollu yeast ekstarkt- pepton- dekstroz (YPD) saklama
besiyerinde -80 °C’ de saklandi.

5.2.2. Ekstraktlarin Hazirlanmasi
5.2.2.1. Ekstraksiyon

Nigella sativa L. tohumlar1 (Corek otu) aktardan satin alindi. Ekstraksiyon islemi

Sokmen ve ark.’nin tarafindan yapilan yontem uygulanarak gerceklestirildi (67).

Soxhlet aparat1 ii¢ boliim iceriyordu. Cam balon, ilizerinde odacik ve en {istte
spiral sogutucu bulunmaktaydi. Corek otu ekstraksiyon isleminde daha iyi sonug
alinmasi i¢in havanda toz haline getirildi. 20 gram toz halindeki ¢orek otu ekstraksiyon
icin filtre kartusa konuldu, tizeri hidrofob pamuk ile kapatildi ve soxhlet aparatinin

odacik kismina yerlestirildi.

Spiral sogutucunun iist kismindan metanoliin buharlasip kagmamasi i¢in pamuk
ile kapatildi. Cam balona 150 ml n-hekzan eklenerek diizenek kuruldu, spiral

sogutucunun su girig ve ¢ikist ayarlandi ve 1sitici sayesinde 1sitilmaya baslandi.

[k dongii tamamlanana kadar 1s1 yiiksek daha sonra sabit 1s1 (60°C) altinda isleme
devam edildi. Ekstraktlar cam balonda toplaninca yeni bir diizenek kuruldu. Ayni kartus
bu defa metanolde ¢6ziilmesi i¢in yeni cam balona 150 ml metanol konuldu. Diizenek
kurularak yeniden 1sitilmaya baglandi ve sabit 1s1 (60°C) altinda isleme devam edildi.

Ekstraktlar cam balonda toplaninca sistem durduruldu.
5.2.2.2. Evaporasyon

Hekzan ve metanol ekstraktlarinin evaparotér cihazi yardimu ile iglerinde bulunan
coziicliler uzaklastirildi. Hekzan ekstrakti toplanip steril 1,5 ml’lik santrifiij tiiplerine

boliinerek konuldu ve kullanilincaya kadar +4 © C ‘de saklandi.
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5.2.2.3. Partitisyon

Metanol ekstrakti evaparotor balonu i¢inde yapiskan bir halde bulunmaktaydi. 1:1
oraninda kloroform ve distile su igerisinde ¢6ziildii. Tam olarak ¢oziildiikten sonra
ayirma hunisine aktarilarak fazlarin birbirinden ayrilmasi saglandi. Ayirma hunisi
igerisinde kloroform daha yogun oldugu i¢in alt kisimda toplandi. Ekstraktlarin apolar
olanlar1 kloroform igerisinde, polar olanlar1 su igerisinde ¢oziildii. Tam olarak ayrilma

islemi gerceklestikten sonra fazlar ayr1 ayr1 cam balonlara alindi.
5.2.2.4. Kaba Maddelerin Elde Edilmesi

Cam balondaki kloroform fazi evaporasyon iglemine tabi tutuldu. Su fazindaki
suyun uzaklastirilmasi igin liyofilizator kullanildi. Elde edilen kaba maddeler steril

siselerde toplanarak +4 °C’de saklandi.

Farkli ¢oziiciilerin etkisini test edebilmek igin etil asetat, aseton, metanol
kullanildi. Bu ¢oziiciiler ilk basta anlatilan soxhlette ekstraksiyon isleminden
gecirildikten sonra elde edilen ¢oziicli ve ekstrakt karisiminin evaporasyon cihazinda
coziiciileri uzaklasgtirildi. Elde edilen ekstraktlar 1,5 ml’lik steril santrifiij tiiplerinde +4
°C’de saklandi.

5.2.3. Ekstraktlarin Antimikrobiyal Aktivitelerinin Arastirilmasi
5.2.3.1. Antibakteriyel Aktivite Deneyleri

Cesitli klinik 6rneklerden elde edilmis ¢cogul direncli izolatlara kars1 ekstraktlarin
antibakteriyel aktivitesi ilk olarak Kirby-Bauer metoduna gore, Mueller Hinton Agar
(MHA) kullanilarak disk difiizyon yontemi ve sivi mikrodiliisyon (broth diliisyon)

yontemi ile arastirildi.
5.2.3.1.1. Mikroorganizma Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

Calisma izolatlart saklama ortamindan ¢ikarilarak bakteriler kanli agara ve
mayalar SDA’ya pasajlandi, 37°C’de bir gece inkiibe edildi. Istenilen kolonileri elde
etmek i¢in tek koloni ekimi yapildi. Her bir izolat i¢in taze kiiltiirlerinden igerisinde
serum fizyolojik bulunan cam tiiplerde 0.5 Mc Farland (1,510 CFU/mI)

bulanikliginda, test edilecek bakteri slispansiyonu hazirlandi.
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5.2.3.1.2. Ekstraktlarin Disk Difiizyon Yontemi ile Aktivitelerinin Belirlenmesi

Ekstraktlar (kloroform, metanol, hekzan, etil asetat, aseton) DMSO igerisinde
100mg/mL olacak sekilde ¢o6ziildi. Bos disklere (Whatmann No:l, 6 mm) 30ul

emdirildi ve bir stre disklerin ekstraktlari emmesi beklendi.

0,5 Mc Farland (1,5x10® CFU/mL) bulanikliga ayarlanmis bakteri siispansiyonlari
steril ekiivyon c¢ubuk yardimiyla MHA besiyerine homojen ekildi. Besiyerinin
ylizeyinin kurumasi beklendikten sonra daha Onceden petrinin alt kismina yazilan

ekstrakt isimlerine gore diskler yerlestirildi.

Negatif kontrol olarak DMSO ve pozitif kontrol olarak MRSA i¢in vankomisin
(30 pg), VRE i¢in linezoid (30 pg), A. baumannii ve P. aeruginosa i¢in kolistin (10 pg),
K. pneumoniae ve S. marcescens imipenem (10 pg), S. maltophilia minosiklin (30 ug),
S. paucimobilis trimetoprim/siilfametaksazol (1,25 / 23,75 ug) kullanildi. Inkiibasyon
i¢in 37° C’de 18-24 saat etiivde inkiibe edildi.

Bu siire sonunda olusan inhibisyon zonlarinin &lgiimii gergeklestirildi (43).
Inhibisyon zonlarinda bir degisiklik olup olmayacagmi kontrol igin 1 giin daha etiivde

bekletildi. Bu durumda zonlarda olusan degisiklikler 6lgiildii.

5.2.3.1.3. Ekstraktlarin Sivi Mikrodiliisyon (Broth diliisyon) Yontemi ile

Aktivitelerinin Belirlenmesi

0,5 McFarland (1,5x10®° CFU/mL) ayarlanmus bakteri siispansiyonun istenilen
koloni miktarmi elde etmek i¢in besiyerinde 1/150 olacak sekilde 100 uL bakteri
siispansiyonundan 14900 pL. KDMHB besiyeri igerisinde dilue edildi. Hazirlanan
siispansiyonun degeri 1x10° CFU/mL oldu.

Ekstraktlar (kloroform, metanol, hekzan, etil asetat, aseton) DMSO igerisinde
200mg/ml olacak sekilde ¢o6ziildii. U tabanli 96 kuyucuklu mikropleytin her
kuyucuguna 100 ul KDMHB besiyerinden koyuldu. Ekstrakttan ilk kuyucuga 100 pl
ilave edildi ve kuyucuk icerisinde karisitirildiktan sonra 100pL alinip ikinci kuyucuga,
ikinci kuyucuktan ticilincii kuyucuga ve bu sekilde son kuyucuga kadar 1/2 diliisyon
yapildi. Son kuyucuktan alinan 100 pL atildi. Boylelikle 100 mg/ml ile 0.05 mg/ml

arasinda konsantrasyonlar elde edildi. Bu islem her ekstrakt icin ayr1 ayr1 yapildu.
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Hazirlanan bakteri slispansiyonundan ekstraktlarin bulundugu kuyucuklara 100
uL inokile edildi. Son durumda kuyucukta 5x10° CFU/mL inokulum yogunluguna
ulasildi. Pleytin bir sirasina negatif kontrol igin sadece besiyeri, pozitif kontrol i¢in bir

sirasina ise besiyeri ve bakteri siispansiyonu eklendi.

Pleytler buharlasma ve kontaminasyonun 6nlenmesi i¢in kapaklar1 kapatilip 37° C

16-20 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresinden sonra degerlendirildi (43, 68).
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6. BULGULAR
6.1. Arastirmaya Dahil Edilen izolatlarin Genel Ozellikleri

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Hasta
Hizmetleri Laboratuvarma Mayis 2006 — Nisan 2013 tarihleri arasinda gonderilmis olan
90 hastanin klinik orneklerinden izole edilmis on adet metisiline direngli S. aureus
(MRSA), on adet vankomisine direngli E. faecium (VRE), 12 adet ¢ogul direngli
A.baumannii ve on adet P. aeruginosa, on adet GSBL pozitif K. pneumoniae, on adet
trimetoprim/sulfametoksazole (SXT) direngli S. maltophilia, yedi adet S. paucimobilis,
11 adet S. marcescens, dort C.albicans, dort C. parapsilosis ve iki C. glabrata izolatlar
caligmaya dahil edildi. S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, P. aureuginosa
ATCC 27853 kalite kontrol izolatlar1 olarak ¢alisildi. Izolatlarm izole edildigi klinik

ornek cesitleri tablo 2’ te verildi.

Tablo 2. izolatlarn izole edildigi klinik &rnek cesiti

s § E E | x
X ] £ m
2 <
VRE 9 1 10
MRSA 2 7 1 10
S. paucimobilis 3 2 1 1 7
S. maltophilia 3 6 1 10
A.baumannii 2 2 5 1 1 1 12
P.aureginosa 2 8 10
K.pneumoniae 2 8 10
S.marcencens 1 4 1 1 1 1 2 11
Candida tiirleri 3 5 1 1 10
Toplam 22 12 | 23 1 20 3 3 2 1 2 1 90
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6.2. izolatlarin Antibiyotik Duyarhliklar:

duyarlilik testleri caligildi. Caligmaya dahil edilen izolatlarin antibiyotik duyarlilik

sonuglar1 gruplar halinde verildi.

Tablo 3. MRSA izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

Cesitli klinik orneklerden izole edilen izolatlarin antibakteriyal ajanlar igin

OoX CN P RF TE VA SXT TEC LZD DA E
1 R R R R R S S S S R R
2 R S R S R S S S S
3 R R R R R S S S S R R
4 R S R S R S R S S S S
5 R S R R R S S S S S S
6 R S R S S S S S S
7 R S R R R S S S S R R
8 R S R R | S S S S R R
9 R S R S S S S S S S S
10 R R R R R S S S S R R

OX: Oksasilin (1 pg), CN: Gentamisin (10 pg), P: Penisilin (10 units), RF: Rifamisin (5 pg), TE:
Tetrasiklin (30 pg), VA: Vankomisin (30 pg), SXT: Trimetoprim/Siilfametaksazol (1,25/ 23,75 ng),
TEC: Teikoplanin (30 pug), LZD: Linezoid (30 pg), DA: Klindamisin (2 pg), E: Eritromisin(15 pg)

Tablo 4. S. paucimobilis izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

FEP CN AK CAZ cip TZP MEM IPM
11 S R | | R S S S
12 R R S R R R R R
13 R | | R S R R R
14 R S R R R R R R
15 R S S R S S S S
16 R R R S S S R R
17 S S S S S S S S

FEP: Sefepim (30 pg), CN

(100/10 pg)

: Gentamisin (10 pg), AK: Amikasin (30 pg), CAZ: Seftazidim (30 pg), CIP:
Siprofloksasin (5 pg), IPM: imipenem (10 pg), MEM: Meropenem (10 ug), TZP: Piperasilin/tazobaktam
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Tablo 5. S. maltophilia izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

CAZ LEV SXT MI

18 R s R s
19 R R R s
20 s s R s
21 R R R s
22 R s R s
23 R R R R
24 s R R s
25 R R R s
26 s S R

21 R R R [

CAZ: Seftazidim (30 pg), LEV: Levofloksasin (5 pg), SXT: Trimetoprim/Siilfametaksazol (1,25/ 23,75
ng), MI: Minoksilin (30 pg)

Tablo 6. Acinetobacter baumannii izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

>
A
[%2)
>
<
-
m
o
Q)
>
N
(@]
z
-
m
<

TZP | SXT

<
m
<
3
<
O
-
Q
T

CTX

28
29
30
31
32
33

34

35
36
37
38

||V |OV|OVD|OD|OVD|OD|ODD|D|AD
||V |OV|OVD|OD|ODD|ODD|ODD|OD|AD
|||V |OVD|OD|OD|OD|OD|OD|AD
||V |OV|OVD|OD|OVD|ODD|OD|D|AD
||V |OV|OD|OD|OVD|ODD|OD|OD|AD
||V |OV|OD|OD|OVD|ODD|OD|OD|AD
||V |OV|OVD|OD|OD|OD|OD|OD|AD
| xOV|lXOVW|OV|OVD|OD|OVD|ODD|OD|OD|AD
||V |OV|OVD|OD|OD|OD|OD|OD|AD
nulnlinunl oo nulnun|lnvn|l 0
||V |lOV|OVD|OD|OVD|ODD|ODD|DD|AD
| VW|W|W|W|WW|W| W| DT| D

|| V|V | V| V|V |OVD| V| DV|D|D

39 R R R R R R R R R S R R

CN: Gentamisin (10 pg), SXT: Trimetoprim/Siilfametaksazol (1,25/ 23,75 ug), FEP: Sefepim (30 pg),
AK: Amikasin (30 pg), CAZ: Seftazidim (30 ug), CIP: Siprofloksasin (5 ug), IPM: Imipenem (10 pg),
MEM: Meropenem (10 pg), TZP: Piperasilin/tazobaktam (100/10 pg), LEV: Levofloksasin (5 pg), SAM:
Ampisilin/sulbaktam (10/10 pg), CT: Kolistin ( 10 pg), CTX: Sefotaksim (30 ug)
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Tablo 7. Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

AK | ATM | CAZ | FEP | CiP | IPM | MEM | TZP | LEV | CN
40 R R R R S R R R S R
41 R R R R S R R R S R
42 R R R R S R R R S R
43 R R R R R R R R R R
44 R R R R R R R R R R
45 R | R R S R R R S R
46 R R R | R R R R R R
47 R | R R | R R R R R
48 R R R R R R R R R R
49 R S R R | R R R R R

CN: Gentamisin (10 pg), FEP: Sefepim (30 pg), AK: Amikasin (30 pg), CAZ: Seftazidim (30 pg), CIP:
Siprofloksasin (5 pg), IPM: Imipenem (10 pg), MEM: Meropenem (10 ug), TZP: Piperasilin/tazobaktam
(100/10 pg), LEV: Levofloksasin (5 pg), CT: Kolistin ( 10 png), ATM: Aztreonam (30 pg)

Tablo 8. VRE izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

<
>
>
<
0
-
N
O
—
m
(@)

50
51
52
53
54
55
56
57
58
59 R R S R R
VA: Vankomisin (30 pg), AMP: Ampisilin (10 pg), LZD: Linezoid (30 pg), P: Penisilin (10 units), TEC:

Teikoplanin (30 pg)

||V |WV|W|W|W |00
||V V| DV|O|0 |00
niuninnnnlnln|wmn
||V |WV|W|W|W|D|0
| XOWV|OV|XVW|OW|OV|(V|OW|D|TO
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Tablo 9. ESBL pozitif K. pneumoniae izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

]

2102|885 %z 8253
60 |R |[R |R |[R |S |S |R |I |S|S |R |R
61 |lR |[R |[R |[R |[S |[R |[R |[I |[S|S |R |R
62 |lR |[R |[R |[R |[S S |[R |[I |[S|S |R |R
63 |R |[R |R |R |S |S |R |S |[S|S |R |R
64 |lR |[R |[R |[R [S [S |[S |[S [S|S |S |R
65 |lR |[R |[R |[R [S S |[R |[I |[S|S |R |R
66 |R |[R |R |[R |S |[R |R |R |S|S |R |R
67 |lR |[R |[R |[R |[S [R |[R |[R [S|S |R |R
68 |lR |[R |[R |S [S (S |[S |[R [S|S |S |R
69 |lR |[R |[R |[R [S (I R |[I |[S|S |R |R

ATM: Aztreonam (30 pg), CAZ: Seftazidim (30 pg), CIP: Siprofloksasin (5 pg), CN: Gentamisin (10
ug), CZ: Sefazolin (30 pg), FEP: Sefepim (30 pg), FOX: Sefoksitin (30 ug), IPM: Imipenem (10 pg),
MEM: Meropenem (10 pg), SAM: Ampisilin/sulbaktam (10/10 pg), SXT: Trimetoprim/Siilfametaksazol
(1,25/23,75 ng), TZP: Piperasilin/tazobaktam (100/10 pg),

Tablo 10. Serratia marcescens izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

N | o a | 2

|3 8|5 F 2|98 5|5 3|6
70| S | R|R|S S | S S S R | R| R | R
71 | S | | S | R | S S S R | R I
72 | S | | S S | S S S R | R | R
73| S S S S S S S S S R | R I
74 | S S S S S S S S S S S R | R
7% | S S S S S S S S S S S R | R
% | S S S S S S S S S S S R | R
7 | S S S S S S S S S S S R | R
78 | S S S S S S S S S S S R | R
9| S S S S | S S S S S S R | R
80 | S S S S S S S S S S S R | R

AK: Amikasin (30 pg), ATM: Aztreonam (30 pg), CAZ: Seftazidim (30 pg), CIP: Siprofloksasin (5 pg),
CN: Gentamisin (10 pg), FEP: Sefepim (30 pg), FOX: Sefoksitin (30 ug), IPM: Imipenem (10 pg), LEV:
Levofloksasin (5 pg), MEM: Meropenem (10 pg), SAM: Ampisilin/sulbaktam (10/10 pg), SXT:
Trimetoprim/Siilfametaksazol (1,25/23,75 ng), TZP: Piperasilin/tazobaktam (100/10 pg)

33



Tablo 11. Candida tiirlerinin antifunfal duyarlilik ve MIK sonuglar

Agfgzgm Flukonazol | Vorikanazol | Flusitozin | Itrakonazol | Kaspofungin
81 0.50 R R S S S
82 0.125 R R S R S
83 0.012 R R S SDD S
84 0,002
85 R S S S S
86 0.25 SDD S S R
87 S S S S S
88 2 <0.015
89 4 0.03
90 0.19 SDD S S SDD S
6.3. Ekstraktlarin Verimleri
Tiim ekstraktlara ait verimler Tablo 12’de verildi.
Tablo 12. Ekstraktlarin verim yiizdeleri
Etil Asetat | Kloroform
Hekzan (%) | Metanol (%) | Aseton (%)
(%) (%)
Nigella
) 31,6 32,08 36,39 37,09 3,13
sativa L.

6.4. Ekstraktlarin Disk Difiizyon yontemi ile aktiviteleri

Izolatlarin antimikrobiyal (antibakteriyal, antikandidal) aktivitelerinin Kalitatif

olarak belirlenmesi i¢in 6ncelikle disk difiizyon yontemi uygulandi. Hekzan, metanol,

aseton, kloroform, etil asetat ekstraktlari

100 mg/mL konsantrasyon kullanildi.

aureus, E. faecium, A. baumannii, P. aeruginosa, S. marcescens, K. pneumoniae , S.

maltophilia, S. paucimobilis klinik izolatlar1 ve S .aureus ATCC 25923, P. aeruginosa
ATCC 27853, E. coli ATCC 25922 izolatlar1 in vitro sartlarda 37 C’de 18-24 saat

inkiibasyon sonrasinda inhibisyon zon ¢aplart mm cinsinden Ol¢iilerek her bir ekstrakt

icin ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Aseton ekstraktinin 90 klinik izolattan 39 (%43), etil asetat ekstraktinin 35 (%39),
kloroform ekstraktinin 27 (%30), metanol ekstraktt 32 (%36) ve hekzan ekstraktr 42
(%47) izolata kars1 etkili oldugu tespit edildi.

Aseton ekstraktiiin 10 VRE, 10 A. baumannii, 9 P. aeruginosa, 9 K.
pneumoniae, 11 S. marcescens, 1 C. glabrata ve 1 C. parapsilosis olmak {izere toplam
51 Kklinik izolat ve P. aeruginosa ATCC 27853 izolatinda aktivite gostermedigi tespit
edildi. Yedi S. maltophilia, 2 A. Baumannii, 2 C. albicans, 2 C. parapsilosis ve 1 C.
glabrata ve izolatlarinda ve E. coli ATCC 25922 izolatinda 7 mm inhibisyon zonu , 4
MRSA, 2 S. paucimobilis, 2 S. maltophilia, 1 P. aeruginosa, 1 C. albicans ve 1 C.
parapsilosis izolatlarinda 8 mm inhibisyon zonu, 4 MRSA, 1 C. albicans ve S. aureus
ATCC 25923 izolatlarinda 9 mm inhibisyon zonu, 2 S. paucimobilis izolatinda 10 mm
inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis ve 1 MRSA izolatinda 11 mm inhibisyon zonu, 1
MRSA izolatinda 12 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis ve 1 K. pneumoniae
izolatinda 13 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis izolatinda 20 mm inhibisyon zonu

ve 1 S. paucimobilis izolatinda 36 mm inhibisyon zonu tespit edildi.

Etil asetat ekstrakti 1 S. maltophilia, 10 VRE, 12 A. baumannii, 8 P. aeruginosa, 9
K. pneumoniae, 11 S. marcescens, 2 C. parapsilosis ve 1 C. glabrata olmak tizere
toplam 55 Kklinik izolat ve S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa ATCC 27853
izolatlarinda aktivite gostermedigi tespit edildi. Alt1 S. maltophilia, 2 P. aeruginosa, 1
C. glabrata ve E. coli ATCC 25922 izolatlarinda 7 mm inhibisyon zonu, 3 S.
maltophilia 3 C. albicans ve 1 C. parapsilosis izolatt 8 mm inhibisyon zonu, 3 MRSA,
1 S. paucimobilis ve 1 C. albicans izolati1 9 mm inhibisyon zonu, 3 MRSA ve 2 S.
paucimobilis izolatinda 10 mm inhibisyon zonu, 2 MRSA, 1 S. paucimobilis ve 1 K.
pneumoniae izolatinda 11 mm inhibisyon zonu, 1 MRSA izolatinda 12 mm inhibisyon
zonu, 1 MRSA izolatinda 13 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis izolatinda 15 mm
inhibisyon zonu, 1 MRSA izolatinda 16 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis
izolatinda 20 mm inhibisyon zonu ve 1 S. paucimobilis izolatinda 23 mm inhibisyon

zonu tespit edildi.

Kloroform ekstrakti 3 S. maltophilia, 12 A. baumannii, 10 P. aeruginosa, 10
VRE, 10 K. pneumoniae, 11 S. marcescens, 2 C. albicans, 3 C. parapsilosis ve 2 C.
glabrata olmak iizere toplam 63 klinik izolat, E.coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa
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ATCC 27853 izolatlarma kars1 aktivite gdstermedigi tespit edildi. iki S. paucimobilis, 3
S. maltophilia ve 2 C. albicans izolatinda 7 mm inhibisyon zonu, 1 MRSA, 2 S.
paucimobilis, 3 S. maltophilia ve 1 C. parapsilosis izolatinda 8 mm inhibisyon zonu, 4
MRSA izolatinda 10 mm inhibisyon zonu, 2 MRSA ve 1 S. paucimobilis izolatinda 11
mm inhibisyon zonu, 1 MRSA ve S. aureus ATCC 25923 izolatinda 12 mm inhibisyon
zonu, 1 MRSA izolatinda 13 mm inhibisyon zonu, 1 MRSA 14 mm inhibisyon zonu, 2

S. paucimobilis izolatinda 17 mm inhibisyon zonu tespit edildi.

Metanol ekstrakt1 1 S. maltophilia, 12 A. baumannii, 10 P. aeruginosa, 10 VRE, 9
K. pneumoniae, 11 S. marcescens, 3 C. parapsilosis ve 2 C. glabrata olmak iizere
toplam 58 Klinik izolat, E.coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853 izolatlarina
kars1 aktivite gostermedigi tespit edildi. Bir MRSA, 4 S. maltophilia, 4 C. albicans ve 1
C. parapsilosis izolatinda 7 mm inhibisyon zonu, 1 MRSA, 1 S. paucimobilis, 5 S.
maltophilia izolatinda 8 mm inhibisyon zonu, 3 MRSA, 2 S. paucimobilis, 1 K.
pneumoniae izolatinda 9 mm inhibisyon zonu, 1 MRSA, 1 S. paucimobilis ve S. aureus
ATCC 25923 izolatinda 10 mm inhibisyon zonu, 3 MRSA izolatinda 11 mm inhibisyon
zonu, 1 MRSA izolatinda 13 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis izolatinda 14 mm
inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis 26 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis 40 mm

inhibisyon zonu tespit edildi.

Hekzan ekstrakt1 10 A. baumannii, 8 P. aeruginosa, 10 VRE, 9 K. pneumoniae, 11
S. marcescens olmak iizere toplam 48 klinik izolat ve P. aeruginosa ATCC 27853
izolatina kars1 aktivite gostermedigi tespit edildi. ki MRSA, 5 S. maltophilia, 2 A.
baumannii, 2 P. aeruginosa, 1 C. albicans, 1 C. glabrata, 1 C. parapsilosis ve E. coli
ATCC 25922 izolatinda 7 mm inhibisyon zonu, 4 MRSA, 5 S. maltophilia, 2 C.
albicans, 3 C. parapsilosis, 1 C. glabrata ve S. aureus ATCC 25923 izolatinda 8 mm
inhibisyon zonu, 1 MRSA, 1 S. paucimobilis ve 1 C. albicans izolatinda 9 mm
inhibisyon zonu, 2 MRSA ve 3 S. paucimobilis izolatinda 10 mm inhibisyon zonu, 1
MRSA izolatinda 11 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis izolatinda 12 mm
inhibisyon zonu, 1 K. pneumoniae izolatinda 14 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis
izolatinda 21 mm inhibisyon zonu, 1 S. paucimobilis izolatinda 23 mm inhibisyon zonu

tespit edildi. Ekstraktlarin 24 ve 48 saatlik disk difiizyon sonuglar1 Tablo 13’de verildi.
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Tablo 13. Disk diflizyon testi sonuglari (inhibisyon zon ¢aplari mm)
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Resim 1. S. paucimobilis izolatlarindan birinin disk difiizyon fotografi

6.5. Ekstraktlarin Sivi Mikrodiliisyon (Broth diliisyon) Yontemi ile Aktiviteleri

Disk difiizyon yontemi ile en az bir ekstrakta karsi zon ¢api olusan izolatlarin
antimikrobiyal aktivitelerinin kantitatif olarak belirlenmesi i¢in Sivi mikrodiliisyon
(Broth diliisyon) yontemi uygulandi. Hekzan, metanol, aseton, kloroform, etil asetat
ekstraktlarindan 100 mg/mL ile 0.05 mg/mL arasinda konsantrasyonlar degerlendirildi.

Hekzan ekstrakt1 0.2 mg/mL olmak {izere en diisiik konsantrasyonu 1 MRSA, 1 S.
paucimobilis ve ATCC 25923 S. aureus izolatlarina kars1 gosterdigi tespit edildi. En
yiiksek konsantrasyonu ise >100 mg/mL ile P. aeruginosa’ya karsi gosterdigi tespit
edildi.

Metanol ekstrakti 0.4 mg/mL olmak {izere en diisiik konsantrasyonu 2 MRSA ve 2
S. paucimobilis izolatina kars1 gosterdigi tespit edildi. En yiiksek konsantrasyonu ise

>100 mg/mL ile S. maltophilia'ya kars1 gosterdigi tespit edildi.

Aseton ekstrakti 0,1 mg/mL olmak iizere en diisiik konsantrasyonu 1 S.
paucimobilis izolatina kars1 gosterdigi tespit edildi. En yiiksek konsantrasyonu ise >100

mg/mL ile 1 P. aeruginosa ve 1 S. maltophilia izolatina kars1 gosterdigi tespit edildi.
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Kloroform ekstraktt 0.1 mg/mL olmak iizere en diisiik konsantrasyonu 2 S.
paucimobilis izolatina kars1 gosterdigi tespit edildi. En yiiksek konsantrasyonu ise >100
mg/mL ile 1 P. aeruginosa, 1 S. maltophilia ve 1 A.baumannii izolatina kars1 gosterdigi

tespit edildi.

Etil asetat ekstrakti 0.2 mg/mL olmak iizere en diisiik konsantrasyonu 2 MRSA ve
1 S. paucimobilis izolatina kars1 gosterdigi tespit edildi. En yiiksek konsantrasyonu ise
>100 mg/mL ile 2 P. aeruginosa 'ya kars1 gosterdigi tespit edildi. Disk difiizyon testinde

aktivite goriilen izolatlarin MiK degerleri Tablo 14°de verilmistir.
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Resim 2. Sivi mikrodiliisyon testi fotografi
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Tablo 14. izolatlarm MIK degerleri (mg/mL)

. [ ©° c g §
Izolat § = S ) 3
X = <1} o <
Numarasi % § 2 S =
X L
1 0.4 0.8 0.4 0.4 0.4
2 0.4 04 04 04 0.2
3 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
4 0.4 0.8 0.4 0.4 0.4
5 0.8 0.8 0.4 0.8 04
6 0.2 0.8 0.2 04 0.2
7 0.4 0.8 0.4 0.8 0.4
8 0.8 1.6 0.8 0.8 0.8
9 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
10 04 1.6 0.4 0.8 0.8
11 6.25 6.25 3.125 100 3.125
12 3.125 100 0.4 100 1.6
13 3.125 3.125 3.125 100 1.6
14 1.6 1.6 0.8 50 0.8
15 0.2 0.4 0.2 0.1 0.2
16 125 6.25 125 100 3.125
17 04 04 0.1 0.1 04
18 50 100 25 50 25
19 25 >100 25 50 25
20 25 25 125 100 12.5
21 25 100 25 50 25
22 25 50 25 >100 25
23 25 12.5 25 100 25
24 100 100 >100 50 50
25 50 50 25 50 25
26 25 50 25 50 25
27 6.25 6.25 6.25 100 6.25
31 25 125 25 100 25
34 25 50 12.5 >100 25
39 25 50 25 50 12,5
44 50 100 50 >100 50
45 >100 25 50 100 >100
46 25 25 >100 100 >100
60 50 50 100 100 50
ATCC 25923 0.2 0.8 0.4 0.4 0.4
S. aureus
ATCC 25.)922 50 50 50 >100 50
E.coli
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6.6. istatistiksel Analizler

Verilere hangi analizlerin yapilacagina karar vermeden Once verilerin normal
dagilip dagilmadigi incelendi. Shapiro-Wilks Testi’ne gore maddelerin dagiliminin

normal dagilima uymadig1 gézlendi (p<0.05).

Ekstraktlarin zaman acgisindan (24 saatlik-48 saatlik) aralarinda fark olup
olmadigimin incelenmesi i¢in parametrik olmayan testlerden Wilcoxon Testi kullanildi.
Wilcoxon testi, degerleri siralamak ve karsilastirmak i¢in iki farkli zaman dilimine (24
saatlik-48 saatlik) doniistiiriir ve bu iki zaman dilimi arasinda degerlerde bir degisim

olup olmadigini test eder (69). Tablo 15’de bu testin sonuglari verildi.

Tablo 15. Wilcoxon Signed Rank testi sonuglari

Standart
Saat | Ortalama | Sapma

24 7.47 3.70
_ *
Aseton 18 713 357 4.20 0.000

. 24 7.53 2.98 .
Etil Asetat 18 705 549 -3.96 | 0.000

24 7.06 2.28
. *
Kloroform 28 57t 185 3.36 | 0.001

24 7.48 4.32

VA p

_ *
Metanol 28 715 362 3.35 | 0.001
24 7.37 2.70
. *
Hekzan 28 200 > 12 4.48 | 0.000
(*) p<0.05

Tablo 15°e gore, Aseton, etil Asetat, kloroform, metanol ve hekzan ekstraktlarinin
izolatlara 24 saat uygulanmasi ile 48 saat uygulanmasi arasinda anlamli bir degisim
oldugu goriildii (p<0.05). Ayrica tiim ekstraktlarin 48 saatlik uygulama sonrasinda

ortalamalarda anlaml bir disiis oldu.

Izolatlara uygulanan Aseton, etil Asetat, kloroform, metanol ve hekzan
ekstraktlarin arasinda fark olup olmadiginin belirlenmesi igin verilere Kruskal-Wallis
testi uygulandi. Bu test siirekli degiskenlere sahip ii¢ ya da daha fazla bagimsiz grup
icin karsilastirma yapmay1 saglar. Degerler sirali hale cevrilir ve her grup icin sirali

ortalamalar karsilastirilir. Bu testin sonuglar1 Tablo 16°de verildi.
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Tablo 16. Kruskal-Wallis testi sonuglari

Ortalama | Ki-Kare
Madde N Sirast Degeri
Aseton 90 232.69

Etil Asetat 90 229.71

24 Saat Kloroform 90 207.28 4.43 1.77*
Metanol 90 218.53
Hekzan 90 239.28
Aseton 90 226.88

Etil Asetat 90 228.25

48 Saat Kloroform 90 214.68 0.35 0.78*

Metanol 90 223.33

Hekzan 90 234.36

(*) p>0.05

Tablo 16’ye gore, ekstraktlarin 24 saat uygulanmasi sonucunda aseton, etil
asetat, kloroform, metanol ve hekzan ekstraktlar1 arasinda etki bakimindan anlamh bir
fark olmadig1 gorildii (p=1.77>0.05). Ayrica 48 saat uygulama sonucunda da aseton,
etil asetat, kloroform, metanol ve hekzan ekstraktlarinin etkileri arasinda anlamli bir
fark yoktu (p=0.78>0.05). Ortalama siras1 siitunundaki degerler ekstraklardan
hangisinin en yiiksek etkiye sahip oldugunu gosterir. Buna gore 24 saatlik ve 48 saatlik
uygulamalarda disk diifiizyon yontemine gore en ¢ok etkiye sahip ekstrakt hekzan, en

diisiik etkiye sahip madde ise Kloroform’du.

Ekstraktlarin izolatlarda olusturdugu inhibisyon zonunun 6’dan biiyiik (>6) ya da
esit (<=6) olarak siniflandirilmalarina gore degisip degismedigini belirlemek icin Ki-
Kare Uygunluk testi yapildi. Ki-Kare Testi’nde amag, ekstraktlarin aldigi degerlerin
smiflarina gore gerceklesen etkilerinin, beklenen degerlerinden (0.50) farkli olup
olmadigin1 belirlemektir. Baska bir deyisle, gozlenen yiizdelerle beklenen ytlizdelerin

uygunlugunu test etmektir. Tablo 17°de Ki-Kare testi’nin sonuglar1 verildi.
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Tablo 17. Ki-Kare Uygunluk testi sonuglari

Gozlenen | Beklenen Serbestlik
Madde Sinif % % Ki-Kare | derecesi p
<=6 0.57 0.50
Aseton 6 043 050 1.60 1 0.206
. <=6 0.61 0.50 .
Etil Asetat 6 039 050 4.44 1 0.035
<=6 0.70 0.50 .
Kloroform 6 0.30 0.50 14.4 1 0
<=6 0.64 0.50
*
Metanol 6 036 050 7.51 1 0.006
<=6 0.53 0.50
Hekzan 6 047 050 0.4 1 0.527
(*) p<0.05

Tablo 17°e gore, Etil Asetat, kloroform ve metanol ekstraktlari degerlerinin <=6
ve >6 olmalari arasinda anlamli farklilik vardi. Aseton ve hekzan ekstraktlarinda ise bu
bakimdan bir farklilik yoktu. Bir baska deyisle, Etil asetat, kloroform ve metanol
ekstraktlarinin etkilerinin 6’dan biiyiik ya da kiiglik olmasi istatistiksel olarak anlamli
iken, aseton ve hekzan ekstraktlarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Etil asetat,
kloroform ve metanol ekstraktlarinda anlamli bir fark olmasina ragmen beklenen degere

ulasilamadi.

Tablo 18. Kruskall Wallis testi

Madde N Ortalama | Ki-Kare
Degeri p
Hekzan 34 20.28
Metanol 34 30.63
Aseton 34 20.09 10.58 0.032*
Kloroform 34 53.21
Etil Asetat 34 18.35
(*): p<0.05
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Sivi mikrodiliisyon (Broth diliisyon) yonteminin sonuglari istatistiksel olarak
degerlendirildi. Tablo 18’e gore ekstraktlarin minimal inhibisyon konsantrasyonlar

arasinda anlamli bir fark mevcuttu.

Tablo 19°da Hekzan ekstarkt: ile kloroform ekstrakti arasinda, aseton ekstrakti
ile kloroform ekstrakti arasinda ve kloroform ekstrakti ile etil asetat ekstrakti arasinda
minimal inhibisyon konsantrasyonu bakimindan fark vardi. Bu tabloya gére MIK
degerleri bakimindan en yiiksek ve digerlerinden en farkli degerlere sahip olan ekstrakt
kloroform ekstrakti (Ortalama=53.21) ve en diisiik degere ise etil asetat ekstraktinin
sahip (Ortalama=18,35) oldugu istatiksel olarak goriildi. Bu durum Kkloroform
ekstraktinin MIK degerlerinin yiiksek olmasi etkisinin daha az olacagni, etil asetat

ekstraktinin MIK degerlerinin ise diisiik ve etkisi daha fazla olacagini diisiindiirdii.

Tablo 19. Ikili karsilagtirmalar (Mann-Whitney U Testi)

Mann-
Madde 1 Madde 2 | WhitneyU | Z p
Metanol 485.00 -1.15 | 0.250
Aseton 540.50 -0.47 | 0.640
Kloroform 378.00 -2.48 | 0.013*
Etil Asetat 546.00 -0.40 | 0.690
Aseton 461.00 -1.45 | 0.148
Metanol Kloroform 477.50 -1.25 | 0.211
Etil Asetat 461.00 -1.45 | 0.148
Kloroform 372.00 -2.55 | 0.011*
Etil Asetat 570.00 -0.10 | 0.921
Kloroform | Etil Asetat 376.00 -2.50 | 0.012*
(*): p<0.05

Hekzan

Aseton
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7. TARTISMA ve SONUC

Saglik sorunlari; niifusun kontrolsliz artmasi, beslenme diizenlerindeki
yetersizlikler ve sanayi irlinlerinin insan hayatina etkisi ile artis gostermektedir.
Sorunlarin artmasi1 ve bilimdeki ilerlemeler insanlari dogada bulunan kaynaklardan
¢Ozlim aramaya zorunlu kilmistir. Doganin kaynaklarimin da smirli olmasindan dolay1
kaynaklart ¢ok amacgli kullanmak gerekmektedir. Diger bir yonden bakildiginda
enfeksiyon hastaliklarinda mikroorganizmalara kars1 dogal ya da sentetik simdiye kadar
tiretilmis antimikrobiyal ajanlara karsi giderek artan bir direng gelismektedir. Bilim
insanlar1 da yeni antimikrobiyal ajanlar aramaya baslamislar ve bitkilerden elde ettikleri
droglar1 c¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanabilmek igin arastirmalar yapmislardir
(70).

Cesitli aragtirmalarda N. sativa L.’nin antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesikler
igerdigi ortaya konulmustur (2,40).

Calismamizda on adet MRSA, on adet VRE, 12 adet ¢ogul direngli Acinetobacter
baumannii ve on adet P. aeruginosa, on adet ESBL pozitif K. pneumoniae, on adet
trimetoprim/sulfametoksazol (SXT) direngli S. maltophilia, ¢esitli antibiyotiklere
diren¢li yedi adet S. paucimobilis ve onbir adet Serratia marcescens, dort adet C.
albicans, dort adet C. parapsilosis ve iki adet C. glabrata klinik izolatlarina karsi

aktivite degerlendirildi.

Hanafy ve Hatem (9) calismalarinda Nigella sativa tohumlarin dietil eter
ekstraktinin doza bagimli (25-400 pg /disc) olarak gram pozitif ve gram negatif
bakterilerde aktivite gosterdigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda farkli ¢oziiciiler
ile olsa da Hanafy ve ark. (9) calismasina benzer sekilde gram negatif ve gram pozitif

bakterilere kars1 inhibitor etki gozlenmistir.

Singh ve ark. (71) c¢alismalarinda N. sativa L.’nin ugucu yagi ve aseton
ekstraktinin antimikrobiyal aktivitesini incelemistir. Soxhlet yontemi ile hazirlanan
aseton ekstraktinin agar kuyucuk diflizyon yontemi ile ¢esitli mikroorganizmalara kars1
aktivitesi tespit edilmistir. Corek otunun ugucu yaginin 2000 ve 3000 ppm
konsantrasyonda agar kuyucuk diflizyon yontemi ile Bacillus cereus, Bacillus subtilis,

Staphylococcus ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi inhibisyon zonu olusturdugu
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gozlenmistir. Fakat hem ugucu yagi hem de aseton ekstrakti Escherichia coli ve
Salmonella typhi izolatlarina kars1 aktivite gostermemistir. Bu ¢alismaya benzer sekilde
bizim calismamizda aseton ekstrakti ile S. aureus izolatlarinin hepsinde ve P.
aeruginosa izolatlarinin sadece birinde inhibisyon zonu tespit edilmisken farkli olarak

P. aeruginosa ATCC 27853 izolatinda inhibisyon zonu tespit edilemedi.

Dadgar ve ark. (31) ¢alismasinda N. sativa L.’ninda aralarinda bulundugu 23 tibbi
bitki antimikrobiyal aktiviteleri yoniinden incelenmistir. Calismada etanol ve su
ekstrakt1 disk diflizyon ve sivi mikrodiliisyon yontemi ile sekiz MRSA ve doért MSSA
izolatina karsi ¢esitli inhibisyon zonu olusturduklar1 gézlenmistir. N. sativa L. etanol
ekstrakti 4-0.5 mg/disk konsantrasyonlarina bagl olarak MRSA izolatlarinda 13-19 mm
arasinda inhibisyon zon ¢api ve sulu ekstrakti ise sadece 4 mg/disk 1 mm zon ¢ap1
olusturdugu tespit edilmistir. MSSA izolatlarina kars1 sadece etanol ekstraktr 14-10 mm
arasinda inhibisyon zon capi olusturmustur. MIK degerleri ise hem MRSA hem de
MSSA ig¢in 0.04 mg/mL olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda da MRSA
izolatlarinda ekstraktlar arasi degisiklik gortilmekle birlikte 7 ile 16 mm arasinda zon
cap1 belirlenmistir. MiK degerleri de Dadgar ve ark. ¢alismasi ile uyumlu sekilde 0.2
mg/mL ile 1.6 mg/mL arasinda olmakla birlikte genellikle 0.4 mg/mL’dir.

Hannan ve ark. (72) ¢alismasinda MRSA izolatlar1 iizerinde N. sativa L.’nin
etanol ekstrakti incelenmistir. Calismada aktivite belirlemek i¢in disk difiizyon ve agar
dilisyon kullanilmigtir. Disk difiizyon sonuglarina goére 4 mg/disk konsantrasyon
MRSA izolatlarini inhibe (>12 mm zon ¢ap1t anlamli olarak alinmis) etmistir. Bununla
birlikte 0.5 mg/disk konsantrasyon izolatlarin herhangi birini inhibe etmekte yeterli
olmamistir. Bizde ¢alismamizda 100mg/mL’lik ekstrakt konsantrasyonlarindan 30 pL
disklere emdirilmesi sonucu 3 mg/disk ile MRSA izolatlarinda Hannan ve ark.larmin
sonuglarina benzer zon ¢aplarn elde ettik. Fakat bizim calismamizda etanol ekstrakti

yerine metanol, aseton, etil asetat ve kloroform ekstrakti test edildi.

Salman ve ark. (4) ¢alismalarinda N. sativa L. tohumlarinin yagimin ¢ogul direngli
klinik izolatlar {izerinde etkisini incelemistir. Toplam 144 klinik izolat test etmisler ve
yagin 97 izolat1 inhibe ettigini belirlemislerdir. Standart izolatlardan S. aureus (Oxford
NCTC 6571, ATCC 25923) ve P. aeruginosa’ya (NCTC 10662, ATCC 27853) karsi
doza bagimli aktivite gostermistir fakat E. coli’ye ( NCTC 10418, ATCC 25922) kars1
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aktivite gostermemistir. Klinik izolatlardan Staphlococcus epidermidis ve diger katalaz
negatif Stafilokoklar, Streptococcus pyogenes, S. aureus ve P. aeruginosa’ya karsi
corek otu yagr 4 ul/disk (1:1 ile 1:50) konsantrasyonlarda ¢esitli zon c¢aplari
olusturmustur. Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii,
Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Streptococcus agalactiae ve
Vibrio cholerae’ya karsi ¢orek otu yaginin test edilen konsantrasyonlari inhibe edici etki
olusturamamustir. Salman ve ark. (4) ¢alismasi ile paralel olarak S. aureus ATCC 25923
ve P. aeruginosa (n:2) klinik izolatlarinda hekzan ekstrakti yani ¢orek otu sabit yaginin
antimikrobiyal etkisi gozlenmistir. Bizim c¢alismamiz da Salman ve ark.(4)
calismasindan farkli olarak E. coli ATCC 25922 ve K. pneumoniae (n:1) klinik

izolatinda hekzan ekstraktinin inhibisyon zonu olusturdugu gézlemlendi.

Tanig ve ark. (3) Tirkiye’de yetisen dort Nigella spp. tiiriine ait gesitli kisimlarin
antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir. Soxhlet yontemi ile kloroform, aseton ve
metanol ekstraktlar1 elde edilmis ve disk diflizyon yontemi kullanilarak nitel bir
belirleme yapilmistir. Nigella spp. bitki kisimlar1 arasinda 6nemli antimikrobiyal
aktiviteyi Nigella sativa tohumlarinin (¢orek otu) aseton ekstrakti gostermistir. Gram
negatif ve gram pozitif bakteriler olmak tizere genis etki spektrumuna sahip olmakla

birlikte en az etkiyi K. pneumonia’ya karsi gostermistir.

Bizim ¢alismamizda N. sativa tohumlarinin aseton ekstraktinin kullandigimiz
toplam 90 izolattan 39 (%43) ’una karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlendi.
Tanig ve ark.lariin ¢alismasi ile uyumlu olarak K. pneumonia izolatlarimizin 10’ undan

sadece bir tanesinde aktivite goriildii.

Alam ve ark. (2) ¢alismasinda N. sativa L.’nin kloroform ve etanol ekstraktinin
¢ogul direngli S. aures ATCC 103207, B. cereus ATCC 6623, B. subtilis ATCC 27853,
E. coli ATCC 12079, V. Cholerae, K. pneumoniae ATCC 13883 izolatlara karsi
aktivitelerini incelemistir. Ekstraktlar siispansiyon yontemi ile elde edilmis ve
etkinlikleri nitel olarak disk difiizyon yontemi, nicel etkinlikleri tiip diliisyon yontemi
kullanilarak ortaya koyulmustur. E. coli ve K. pneumoniae haricindeki izolatlar
kloroform ekstraktina karst duyarli olarak tespit edilmistir. Etanol ekstraktina karsi ise
sadece K .pneumoniae izolati direngli bulunmustur. Corek otu en yiiksek etkiyi B.
subtilis (MIK degeri: 375 ul/mL) ve S. aureus (MIK degeri: 1125 pl/mL)’ a karst
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gosterirken en diisiik etkiyi E. coli ( MiK degeri: 3000 pl/mL) *ye kars1 gdstermistir. Bu
sonuglar ¢orek otunun c¢ogul direngli bakterilere karst potansiyel antibakteriyel
aktiviteye sahip olabilecegini diistindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda da kloroform
ekstrakti E. coli ATCC 25922 ve K. pneumoniae klinik izolatlarna karsi etki
gostermemistir. Alam ve ark.larinin ¢aligmasi ile bizim ¢alismamiz arasinda ekstrakt
elde etme yontemi ve MIK degerlendirmesi agisindan farklar bulunmakla birlikte

benzer sonuclar elde edildi.

Aslam ve ark. (73) N. sativa L. etanol ekstraktinin 72 MRSA izolatina karsi
etkinligini disk diflizyon yontemiyle arastirmiglardir. Ekstraktlarin 5 mg/disk (>15 mm
zon capt anlamli) konsantrasyonda izolatlarin %90.3’iinii inhibe ettigini tespit
etmiglerdir. Doza bagimli aktivite oldugunu 2mg/disk konsantrasyonda ise izolatlarin

neredeyse hicbirini inhibe edemedigini belirtmiglerdir.

Mishra’nin (40) ¢alismasinda N. sativa L.’nin su, metanol, etanol ve etil asetat
ekstraktlariin S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli karsi aktivitelerini incelemistir.
Ekstraksiyon islemini siispansiyon metodu kullanarak gergeklestirmistir. DMSO
icerisinde 100 mg/mL konsantrasyon hazirlanmistir. Su ekstrakti izolatlarin higbirinde
inhibisyon olusturamamistir. Metanol ve etanol ekstrakti S. aureus ve P. aeruginosa
izolatlarin1 inhibe etmistir. Etil asetat ise test edilen 3 izolatida inhibe etmistir. Etil
asetat ekstrakt1 S. aureus 16 mm, P. aeruginosa 15 mm ve E. coli 13 mm inhibisyon
zonu olusturmustur. MIK degeri ise S. aureus ve P. aeruginosa i¢in 4 mg/mL’dir.
Calismamizda Mishra’nin ¢aligmasi ile uyumlu olarak metanol ekstrakti S.aureus
ATCC 25923 izolatininda 10 mm zon olusturmustur fakat P. aeruginosa ATCC 27853
izolatina kars1 aktivite gostermedigi i¢in uyumlu degildir. Etil asetat ekstrakti ise E. coli
ATCC 25922 izolatinda etki gosterirken S. aureus ATCC 25923 ve P. aeruginosa
ATCC 27853 izolatlarinda etki gostermedi.

Harzallah ve ark. (74) ¢o6rek otunun ugucu yagi ve igerisinde bulunan
thymoguinone’nin antibakteriyal etkisini incelemislerdir. Ugucu yag Streptococcus
mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus mutans, Streptococcus constellatus ve
Gemella haemolysans kars1 2.43 mg/disk konsantrasyonda 13.5 ile 15.5 mm arasinda
aktivite gostermistir. Ayrica E. faecalis, E. faecium ve S. salivarius’e karsi etki

gostermemistir. Thymoquinone S. mutans ve S. mitis (24.5 + 0.71 ve 22 + 1.41 mm)
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karst iyi bir aktivite sahip oldugu goriilmiistir. Hatta E. faecalis, E. faecium ve S.
salivarius’e kars1 zayifta olsa bir aktivite gdstermistir. MK degerleri ise ugucu yag igin
S. mitis, S. mutans, S. constellatus ve G. haemolysans i¢in 2.13 mg/mL fakat E. faecalis
ve E. faecium igin > 8.5 mg/ mL yani test edilen degerden daha yiiksek bulunmustur.
Thymoquinone biitiin 6rneklere karsi aktivite gdstermis olmakla beraber en iyi etkiyi

MIK: 4pg/mL ile S. constellatus’ a gdstermistir.

Najah (75) calismasinda Nigella sativa L. tohumlarinin etanol ve eter ekstraktinin
Streptococcus mutans ve Streptococcus mitis’e karst 12.7 ile 5.1 mm arasinda

inhibisyon zonu olusturduklarini tespit etmistir.

Ababutain’in  (76) calismasinda ¢orek otununda igerisinde bulundugu tibbi
bitkileri ¢oziicii igerisinde 3 giin bekletilerek elde edilen etanol ekstraktlarnin agar
kuyucuk diflizyon yontemi ile aktiviteleri incelemistir. Bu g¢aligmada ¢orek otunun
etanol ekstrakti gram negatif (E.coli ve P. aeruginosa), gram pozitif (B. subtilis ve S.

aureus) ve mayaya (C. albicans) kars1 aktivite gostermemistir.

Khalid ve ark. (34) igerisinde N. sativa 'min da bulundugu bitkilerin antimikrobiyal
etkisini degerlendirmislerdir. Soxhlet yontemi de dahil olmak {izere cesitli yontemler ile
elde edilen soguk ve sicak su ekstrakti, metanol ekstrakti ve hekzan ekstraktinin (yagi)
B. subtalis (ATCC 6633), E. faecalis (ATCC 14506), S. aureus (ATCC 6538), P.
aeruginosa (ATCC 27853) ve S. typhi (ATCC 14028)’ye kars1 olusturdugu inhibisyon
zonlart belirtilmistir. Metanol ekstrakti en iyi etkiyi B. subtalis ve S. aureus’a (18 mm)
kars1 gostermis fakat E. faecalis ve S. typhi karsi etki gostermemistir. Soguk su
ekstraktinda maksimum etki S. aureus’a (18mm) karsi olusmustur ve E. faecalis ve P.
aeruginosa ya karsi etki gozlenmemistir. Sicak su ekstrakti ve ¢orek otu yagi inhibisyon

zonlar1 degismekle birlikte biitiin bakterilere kars1 etki gdzlenmistir.

Gerige ve ark. (77) Nigella sativa L. tohumlarinin ugucu yagmin antimikrobiyal
aktivitesini disk diflizyon yontemi kullanarak belirlemiglerdir. Mantar, gram negatif ve
gram pozitif bakteri olmak tizere 19 mikroorganizmaya karsi test etmislerdir. Gram
negatif (Haemophilus influenza, Klebsiella pnemoniae ve Proteus vulgaris) ve gram
pozitif (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve Bacillus subtilus)

bakterilerde antimikrobiyal ajan olarak son derece etkili oldugu fakat Trichoderma
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vibriae, Pencillium rubrum gibi mantar ve dermatofit: Trichophyton mentagrophytes’na

kars1 20 ul konsantrasyonda etkili olmadig: gosterilmistir.

Ozmen ve ark. (78) Nigella sativa L.nin eter ve etanol ekstraktlarmin
antibakteriyel aktivitesini agar kuyucuk difiizyon yontemi ile S. aureus ATCC 25923,
E. coli ATCC 35218, E. faecalis ATCC 51299, Proteus sp. ve Micrococcus luteus
ATCC 9341 izolatlarina kars1 olup olmadigini test etmislerdir. Gram pozitif bakteriler S.
aureus (15 mm) ve M. luteus (12mm )’ a kars1 etkinlik gosterirken E. coli, E. faecalis,

Proteus sp.’a kars1 etkinlik gostermedigini tespit etmislerdir.

Nigella sativa L. eckstraktlar1 iglerinde V. cholera, E. coli ve Shigella
dysentriae’nin de bulundugu ilag direngli izolatlara karsi da etki gosterildigi
bildirilmistir (5). Fakat biz ¢alismamiz da aseton, etil asetat ve hekzan ekstrakt1 E. coli

ATCC 25922 izolatina kars1 sadece 7 mm zon olusturdu.

Nair ve ark. (79) N. sativa L. tohum yaginin besinlerin tasidigi 6nemli bir patojen
olan Listeria monocytogenes e karsi etkisini incelemislerdir. Sonug olarak disk difiizyon
yontemi ile 20 L. monocytogenes iizerinde tohum yaginin antibakteriyel etkisini
saptamamiglar ve Nigella sativa 'nin gentamisinden daha fazla inhibisyon olusturdugunu
gozlemlemistir. Nigella sativa yagmin L. monocytogenes’i tiremesini Onlemek igin

potansiyel olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Aljabre ve ark. (11) Nigella sativa tohumu ve bilesigi thymoguinonun antifungal
etkisini agar diliisyon yontemi ile Trichophyton rubrum, T. interdigitale, T.
mentagrophytes, Epidormophyton floccosum ve Microsporum canis’e karsi test etmistir.
Farkli diliisyonlarda mantar kolonilerinin inhibisyonunu belirlemislerdir. Minimum
inhibisyon konsantrasyon degerlerine gére mantar gelisimininin %80 -100’ {inii inhibe
ettigini saptamiglardir. Calisma Nigella sativa’nin antifugal olarak kullanilabilecegi ve

halk arasinda mantar enfeksiyonlarinda kullanilmasini desteklemislerdir.

Farelerin ¢esitli organlari, C. albicans ile enfekte edilmis bir model kullanilarak
Nigella sativa tohumlarinin sulu ekstraktinin antifungal etkisi incelenmistir, C. albicans
enfeksiyonundan 24 saat sonra baslayarak 3 giin siireyle enfeksiyonlu farelerin her giin
muayene edilmesi sonucu, incelenen biitiin organlarda mantar biiylimesinin belirgin bir

sekilde inhibe oldugu gozlemlenmistir (80).
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Salman ve ark. (6) N. sativa L. tohumlarinin yagi ve metanol ekstraktinin gesitli
antibiyotiklere direngli klinik izolat Staphylococcus epidermidis ve diger koagiilaz
negatif stafilokoklara karst aktivitesine bakmislardir. Tohumlarin yagr 13
Staphylococcus epidermidis izolatindan 12 tanesini doza bagimli olarak inhibe etmistir.
Metanol ekstrakti ise yagdan daha yiiksek konsantrasyonlarda inhibe edici etki

gostermistir.

Salman ve ark. (8) Nigella sativa L. tohumlarinin yagi ve metanolik ekstraktinin
cogul direngli P. aeruginosa izolatlarina etkinligini arastirmiglardir. Soxhlet ve
maserasyon ile metanol ekstrakt elde etmisler ve disk difiizyon yontemi ile aktiviteyi
nitel olarak tespit etmislerdir. Standart izolatlara P. aeruginosa (NCTC 10662) ve P.
aeruginosa (ATCC 27853) ‘ya kars1 doza bagimli aktivite tespit edilmistir. 21 klinik P.
aeruginosa izolati test edilmis ve tohumun yagi 11 izolatta aktivite gostermisken,
metanol ekstraktt 12 izolata karsi aktivite gostermistir. Bizim c¢alismamizda P.
aeruginosa (ATCC 27853) ve 10 P. aeruginosa izolati ¢alisilmis ve standart izolatta
etki gdzlenmezken klinik izolatlardan iiglinde etki gozlenmistir. Etki goriilen izolatlarin

MIK degerlerinin 25-100 mg/mL arasinda degistigi bulunmustur.

Zuridah ve ark. (12) N.sativa L. tohumlarinin metanol ekstraktinin antimikrobiyal
etkisini disk diflizyon yontemi ile arastirmiglardir. DMSO ile c¢oziilerek farkli
konsantrasyonlar ( 25 mg/20uL, 50 mg/20uL ve 100 mg/20uL) disklere emdirilmis ve
MHA da izolatlarin inhibisyon zonlar1 belirlenmistir. S. aureus ve P. aeruginosa’ ya
kars1 doza bagimli etkinlik tespit etmisler. Fakat GSBL {ireten izolatlarda (E. coli, K.
pneumoniae) etkinlik goriilmemistir. Zuridah ve ark.larinin ¢alismasi ile uyumlu olarak
S. aureus ve P. aeruginosa’ ya kars1 doza bagimli etki gézlemlenirken, GSBL iireten K.

pneumoniae izolatlarindan dokuz tanesinde etki bulunamamustir.

Sokmen ve ark. (67) Tirkiye’de yetisen tibbi bitkilerin antimikrobiyal aktivitesini
in vitro olarak degerlendirmistir. Bu ¢alismada Nigella sativa tohumlarinin kloroform
ekstrakt1 Bacillus cereus, E. coli, S. aureus, Branhamella catarrhalis, Clostridium
perfringens ve C. albicans’a karsi inhibe edici etkisi degerlendirilmistir. Fakat sadece
C. albicans iizerinde inhibe edici etki gozlenmistir. Calismamizda da kloroform
ekstrakti agisindan E. coli ATCC 25922 izolatinda etki gézlenmezken, 4 C. albicans

izolatinin sadece 2’sinde 7 mm inhibisyon zonu elde edilmistir.
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Calismamiz literatiirde bulunan ¢aligmalardan farkli olarak ¢ogul direncli klinik
izolatlar ile yapilmistir. Cilinkii giderek artan antibiyotik direnci farkli ajanlara ihtiyag
duyulmasina sebep olmaktadir. Hem klinik hem de direngli suslar kullanarak yaptigimiz
calisma sonucu N. sativa L. tohumlarinin ekstraktlarinin antimikrobiyal ajan potansiyeli

oldugu saptanmustir.

Ayrica vankomisin direngli E. faecium (VRE), SXT direngli S. maltophilia, S.
paucimobilis ve S. marcencens klinik izolatlari ilk kez N. sativa L. tohumlarinin
antimikrobiyal aktivitesi agisindan degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak VRE ve S.
marcencens izolatlarinin higbirinde ekstraktlarin hicbiri aktivite gdstermemistir.
Ekstraktlar SXT direngli S. maltophilia ve S. paucimobilis doza bagimli aktivite

gostermistir.

7.1. Sonuclar

Aseton ekstraktinin 90 klinik izolattan 39 (%43), etil asetat ekstraktinin 35 (%39),
kloroform ekstraktinin 27 (%30), metanol ekstrakti 32 (%36) ve hekzan ekstrakti 42
(%47) izolata kars1 etkili oldugu tespit edildi. Hicbir ekstraktin P. aeruginosa ATCC
27853’ya kars1 etki gostermedigi tespit edildi. E. coli ATCC 25922 ’ye karsi aseton, etil
asetat ve hekzan ekstrakti 7 mm inhibisyon zonu olusturdu. S. aureus ATCC 25923’a

kars1 ekstraktlardan sadece etil asetat inhibe edici etki gostermedi.
Biitiin ekstraktlar on adet MRSA izolatina kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdi.

S. paucimobilis izolatlarinin (n:7) hepsine karsi biitiin  ekstraktlarin

antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tespit edildi.

SXT direngli S. maltophilia izolatlarinin (n:10) hepsine karsi en az 3 ekstrakttin

antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirlendi.

Cogul direngli A. baumannii (n:3) ve P. aeruginosa (n:3) toplam 6 izolatta en

fazla 2 ekstrakt antimikrobiyal aktivite gosterdi.

Calisilan GSBL pozitif K. pneumoniae’ya izolatlarindan sadece bir tanesinde

kloroform ekstrakt: hari¢ diger ekstraktlarin antimikrobiyal aktivitesi oldugu gozlendi.
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VRE ve S. marcences izolatlarmin tamami (n:10), A. baumannii ve K.
pneumoniae izolatlariin dokuzar tanesi ve yedi adet P. aeruginosa izolatina karsi

higbir ekstrakt antimikrobiyal aktivite gostermedi.

MRSA izolatlarinin MIK degerlerine bakildiginda en yiiksek 1.6 mg/mL, en
diisiik degerin ise 0.2 mg/mL oldugu saptandi. S. paucimobilis izolatlarinda MIK
degerleri 0.1 mg/mL ile 100mg/mL arasinda olduk¢a degiskenlik gosterdi. S.
maltophilia izolatlarinin MIK degerleri 6.25 mg/mL ile >100mg/mL arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte genel olarak 25mg/mL’di. A. baumannii izolatlarinin
MIK degerleri 12.5 mg/mL ile >100 mg/mL arasinda degisklik gosterdi. P. aeruginosa
izolatlarmin MIK degeri 25 mg/mL ile 100 mg/mL arasindaydi. K. pneumoniae
izolatlarinin ise ekstraktlara karst MIK degerlerinin 50 mg/mL ile 100 mg/mL arasinda

oldugu gozlendi.

C. albicans izolatlarinda en az dort ekstrakt aktivite gosterdi fakat en fazla 9 mm
inhibisyon zonu belirlenmistir. C. parapsilosis ve C. glabrata izolatlarinda en fazla 3
ekstrakt aktivite gosterdi ve gosterilen aktivite sonucu inhibisyon zon gap1 en fazla 8

mm ol¢ildii.
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